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Pediatria Integral

PEDIATRIA INTEGRAL (Programa de Formacién
Continuada en Pediatria Extrahospitalaria) es el
6rgano de Expresion de la Sociedad Espafiola de
Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria
(SEPEAP).

PEDIATRIA INTEGRAL publica articulos en
castellano que cubren revisiones clinicas y
experimentales en el campo de la Pediatria,
incluyendo aspectos bioquimicos, fisiolégicos y
preventivos. Acepta contribuciones de todo el
mundo bajo la condicién de haber sido solicitadas
por el Comité Ejecutivo de la revista y de no haber
sido publicadas previamente ni enviadas a otra
revista para consideracion. PEDIATRIA INTEGRAL
acepta articulos de revision (bajo la forma de
estado del arte o topicos de importancia clinica
que repasan la bibliografia internacional mas
relevante), comunicaciones cortas (incluidas en la
seccion de informacion) y cartas al director (como
férum para comentarios y discusiones acerca de
lalinea editorial de la publicacién).

PEDIATRIA INTEGRAL publica 10 nimeros al afio,
y cada volumen se complementa con dos
suplementos del programa integrado (casos
clinicos, preguntas y respuestas comentadas) y un
nimero extraordinario con las actividades
cientificas del Congreso Anual de la SEPEAP.
PEDIATRIA INTEGRAL se distribuye entre los
pediatras de Espafia directamente. SWETS es la
Agencia Internacional de Suscripcion elegida por
la revista para su distribucion mundial fuera de
este area.

© Reservados todos los derechos. Absolutamente
todo el contenido de PEDIATRIA INTEGRAL
(incluyendo titulo, cabecera, mancha, maqueta-
cion, idea, creacion) esta protegido por las leyes
vigentes referidas a los derechos de propiedad
intelectual.

Todos los articulos publicados en PEDIATRIA
INTEGRAL estan protegidos por el Copyright, que
cubre los derechos exclusivos de reproduccion y
distribucién de los mismos. Los derechos de autor
y copia (Copyright) pertenecen a PEDIATRIA
INTEGRAL conforme lo establecido en la
Convencion de Berna y la Convencién Internacio-
nal del Copyright. Todos los derechos reservados.
Ademas de lo establecido especificamente por las
leyes nacionales de derechos de autor y copia,

Comisicn de Formacion Continuada

SISTEMA NACIONAL DE SALUD

Actividad Acreditada por la Comisién Autonémica de
Formacion Continuada de Galicia, integrada en el
Sistema de Acreditacion de la Formacion Continuada de

ninguna parte de esta publicacién puede ser
reproducida, almacenada o transmitida de forma
alguna sin el permiso escrito y previo de los
editores titulares del Copyright. Este permiso no
es requerido para copias de resimenes o
abstracts, siempre que se cite la referencia
completa. El fotocopiado multiple de los
contenidos siempre es ilegal y es perseguido por
ley.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 534
bis del Cédigo Penal vigente en Espafia, podran
ser castigados con penas de multa y privacién de
libertad quienes reprodujeren o plagiaren, en todo
o en parte, una obra literaria, artistica o cientifica
fijada en cualquier tipo de soporte sin la preceptiva
autorizacion.

La autorizacion para fotocopiar articulos para uso
interno o personal sera obtenida de la Direccion de
PEDIATRIA INTEGRAL. Para librerias y otros
usuarios el permiso de fotocopiado sera obtenido
de Copyright Clearance Center (CCC) Transactio-
nal Reporting Service o sus Agentes (en Espafia,
CEDRO, numero de asociado: E00464), mediante
el pago por articulo. El consentimiento para
fotocopiado sera otorgado con la condicion de
quien copia pague directamente al centro la
cantidad estimada por copia. Este consentimiento
no sera valido para otras formas de fotocopiado o
reproduccién como distribucién general, reventa,
propodsitos promocionales y publicitarios o para
creacion de nuevos trabajos colectivos, en cuyos
casos debera ser gestionado el permiso directa-
mente con los propietarios de PEDIATRIA
INTEGRAL (SEPEAP). IS| Tear Sheet Service esta
autorizada por la revista para facilitar copias de
articulos sélo para uso privado.

Los contenidos de PEDIATRIA INTEGRAL pueden
ser obtenidos electronicamente a través del
Website de la SEPEAP (www.sepeap.org).

Los editores no podran ser tenidos por responsa-
bles de los posibles errores aparecidos en la
publicacion ni tampoco de las consecuencias que
pudieran aparecer por el uso de la informacién
contenida en esta revista. Los autores y editores
realizan un importante esfuerzo para asegurar que
la seleccion de farmacos y sus dosis en los textos
estan en concordancia con la practica y recomen-
daciones actuales en el tiempo de publicacion.

Fundadaen 1995

No obstante, dadas ciertas circunstancias, como
los continuos avances en la investigacion,
cambios en las leyes y regulaciones nacionales y
el constante flujo de informacion relativa a la
terapéutica farmacolégica y reacciones de
farmacos, los lectores deben comprobar por si
mismos, en la informacién contenida en cada
farmaco, que no se hayan producido cambios en
las indicaciones y dosis, o afiadido precauciones y
avisos importantes. Algo que es particularmente
importante cuando el agente recomendado es un
farmaco nuevo o de usoinfrecuente.

La inclusién de anuncios en PEDIATRIA
INTEGRAL no supone de ninguna forma un
respaldo o aprobacion de los productos promo-
cionales por parte de los editores de la revista o
sociedades miembros, del cuerpo editorial y la
demostracion de la calidad o ventajas de los
productos anunciados son de la exclusiva
responsabilidad de los anunciantes.

El uso de nombres de descripcion general,
nombres comerciales, nombres registrados... en
PEDIATRIA INTEGRAL, incluso si no estan
especificamente identificados, no implica que
esos nombres no estén protegidos por leyes o
regulaciones. El uso de nombres comerciales en la
revista tiene propdsitos exclusivos de identifica-
cién y no implican ningun tipo de reconocimiento
por parte de la publicacién o sus editores.

Las recomendaciones, opiniones o conclusiones
expresadas en los articulos de PEDIATRIA
INTEGRAL son realizadas exclusivamente por los
autores, de forma que los editores declinan
cualquier responsabilidad legal o profesional en
estamateria.

Los autores de los articulos publicados en
PEDIATRIA INTEGRAL se comprometen, por
escrito, al enviar los manuscritos, a que son
originales y no han sido publicados con anteriori-
dad. Por esta razon, los editores no se hacen
responsables del incumplimiento de las leyes de
propiedad intelectual por cualesquiera de los
autores.

PEDIATRIA INTEGRAL esta impresa en papel libre
de 4acido. La politica de los editores es utilizar
siempre este papel, siguiendo los estandares
ISO/DIS/97086, fabricado con pulpa libre de cloro
procedente de bosques mantenidos.
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“En la actualidad se dispone de algunas vacunas
profilacticas y se estan estudiando, en diferentes
ensayos clinicos, vacunas terapéuticas para varios

tipos de canceres. Estas tltimas son dificiles

de desarrollar debido a que algunos tipos de
cancer pueden escapar a la deteccion del sistema
inmunitario o debilitar la respuesta inmune
contra las células cancerosas

M?® Inés Hidalgo Vicario

Directora Ejecutiva de Pediatria Integral

VACUNAS CONTRA EL CANCER

n este numero de Pediatria Integral y en el proximo n°®

7, se van a abordar los canceres mas frecuentes en la

poblacién infantojuvenil, asi como las bases genéticas,
su deteccién precoz y tratamiento. Se ha considerado opor-
tuno realizar este editorial para destacar la importancia de la
prevencion del cancer y el papel tan significativo que pueden
jugar las vacunas, tanto profilicticas como terapéuticas. En la
prevencién primaria, es esencial evitar habitos o agentes que
producen cancer, como el tabaco, el alcohol, la obesidad y
diferentes toxicos ambientales, teniendo gran relevancia las
radiaciones solares. Se deben tener en cuenta los aspectos
genéticos. Es necesaria una actividad fisica regular, evitando el
sedentarismo, asi como una alimentacion equilibrada, evitan-
do el exceso de grasas y alimentos ahumados. En la actualidad,
se dispone de vacunas profilcticas, como la hepatitis B, que
previene el cancer hepatico, y la del virus del papiloma, que
previene el cancer de cuello uterino.

El cancer es un crecimiento tisular producido por la proli-
feracion continua de células anormales, con capacidad de inva-
sién y destrucciéon de otros tejidos, amenazando la vida de los
pacientes. Puede originarse a partir de cualquier tipo de célula.
El cdncer no es una enfermedad tnica, sino un conjunto de
enfermedades que se clasifican en funcién del tejido y célula
de origen. Cuanto mas agresivo y maligno es un cancer, menos
recuerda la estructura del tejido del que procede, pero la tasa de
crecimiento depende, no solo del tipo celular y grado de dife-
renciacion, sino también de factores dependientes del huésped.

Con el desarrollo de la medicina, asi como de la biotec-
nologia e ingenieria genética, se han logrado importantes
avances en la deteccién, control y, muchas veces, curacién de

la enfermedad, dependiendo del tipo de cancer y lo precoz
del diagnostico. Sin embargo, esta temible enfermedad con-
tinta asociada a la muerte, al sufrimiento y a elevados costes
psicosociales y econémicos.

Las vacunas son medicamentos que aumentan la capacidad
natural del sistema inmune para proteger el organismo con-
tra “invasores externos”, principalmente agentes infecciosos,
que puedan causar enfermedades. El sistema inmunologico
es una red compleja de érganos, tejidos y células especiali-
zadas que actian colectivamente para defender al individuo.
Cuando un agente infeccioso invade el organismo, el sistema
inmune lo reconoce como extrano, lo destruye y queda un
“recuerdo” o memoria para prevenir otra posible infecciéon
por ese microrganismo en el futuro. Las vacunas tradicionales
suelen contener partes inofensivas de microbios, microbios
muertos o debilitados —que no causan enfermedad— y son
capaces de estimular una respuesta inmune contra ellos. El
sistema inmunitario puede proteger también al organismo
contra las amenazas de células dafladas, enfermas o anormales,
incluyendo las células cancerosas(!2).

Los leucocitos juegan un papel principal en la respuesta
inmune, constituyendo la proteccién inmunitaria general o
inespecifica. Los linfocitos proporcionan una proteccion es-
pecifica: las células B producen anticuerpos, que se unen para
inactivar y destruir los invasores externos o las células anor-
males; las células T o citotéxicas destruyen células infectadas
o anormales por liberacién de sustancias quimicas toxicas o
al incitar a las células a autodestruirse. Otras células de apoyo
incluyen las células T-helper y células dendriticas, que ayudan
a activar las células T para reconocer las amenazas especificas.

PEDIATRIA INTEGRAL
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EDITORIAL

Tabla I. Relacién entre agentes infecciosos y tipos de canceres

Agente infeccioso

Tipo de organismo Cancer/es asociado

Hepatitis B (VHB) Virus Carcinoma hepatocelular
Hepatitis C (VHC) Virus Carcinoma hepatocelular
Virus del papilomavirus (VPH), Virus Cancer de cuello de Utero, vulvar, genital, orofaringeo

serotipos 16, 18 y otros

(base de la lengua amigdalas y garganta), anal y de pene

Virus de Epstein-Barr Virus

Linfoma de Burkitt, linfoma de Hodking, linfoma
no Hodking, carcinoma nasofaringeo

Virus linfotrépico de células humanas T 1 (HTLV-1)  Virus

Leucemia aguda de células T

Helicobacter pylori Bacteria Céncer de estémago
Esquistosomas (Schistosoma hematobium) Parasito Cancer de vejiga
Trematodos hepaticos (Opisthorchis viverrini) Parasito Colangiocarcinoma (un tipo de cancer de higado)

Fuente: National Cancer Institute. US Department of Health and Human Services. Referencia 5.

Las vacunas para el tratamiento del cancer estan disefiadas
para actuar mediante la activaciéon de las células B y células
T y dirigirlas a reconocer y actuar frente a tipos especificos
de cancer. Lo hacen mediante la introduccién en el organis-
mo de una o mas moléculas de antigenos, generalmente por
inyeccion.

Los microbios son reconocidos por el sistema inmune
como una amenaza potencial que debe ser destruida, ya que
llevan antigenos extrafios. En contraste, las células normales
del organismo tienen antigenos que los identifican como pro-
pios (autoantigenos) y transmiten al sistema inmune que no
son una amenaza y deben ser ignoradas. Las células cancerosas
pueden llevar antigenos propios del organismo y antigenos
asociados con el cancer en gran cantidad. Estos antigenos
marcan a las células cancerosas como anormales, o extrafas,
y pueden originar que las células B y T las ataquen (respuesta
inmune contra células cancerosas) (2,

Hay dos tipos de vacunas contra el cancer, y actualmente
se estan estudiando, en diferentes ensayos clinicos, vacunas
preventivas (de cuello de ttero, tumores sélidos) y terapéu-
ticas para varios tipos de canceres: cerebrales, de pulmon,
digestivos, prostata, mama, vejiga, cuello de ttero, linfomas,
melanoma, etc.

1. Vacunas preventivas o profilacticas, que tienen por objeto
impedir el desarrollo del cancer en las personas sanas.
Actian sobre los agentes infecciosos que causan o contri-
buyen al desarrollo del cancer. Son similares a las vacunas
tradicionales, que previenen enfermedades infecciosas.
Actualmente, estan disponibles dos vacunas preventivas
que protegen contra la infeccion por dos tipos de virus
del papiloma humano (VPH) el 16 y 18, son Gardasil® y
Cervarix®, que causan aproximadamente el 70% de todos
los canceres de cuello de utero a nivel mundial. También,
pueden causar cancer vulvar, vaginal, anal, del pene y

PEDIATRIA INTEGRAL

orofaringeo®. Ademads, Gardasil® protege contra la in-
feccion por los serotipos 6 y 11 de VPH que, aunque no
causan cancer cervical, son responsables de aproximada-
mente el 90% de los casos de verrugas genitales. Ambas
vacunas ofrecen proteccion cruzada contra otros tipos de
VPH que también pueden causar cancer. Los antigenos
de estas vacunas son proteinas obtenidas de la superficie
exterior del virus, producidas por ingenieria genética,
conocidas como “particulas similares al virus” o VLPs, que
se corresponden con los serotipos 16, 18, 6 y 11, siendo
capaces de originar anticuerpos contra ellos sin producir
la enfermedad.

También, se dispone de una vacuna preventiva contra el
cancer hepatico, la vacuna contra la hepatitis B; ya que,
la infeccion cronica por este virus puede producir cancer
hepatico.

Muchos cientificos piensan que los microorganismos
causan o contribuyen al 15-25% de todos los canceres
diagnosticados en el mundo cada aflo®. La Agencia In-
ternacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC) ha
clasificado varios microorganismos como carcindgenos
que se pueden ver en la tabla I.

Vacunas terapéuticas, destinadas a tratar un cancer exis-
tente mediante el fortalecimiento de las defensas naturales
del organismo. Recientemente, el Instituto Nacional del
Cancer® ha publicado un articulo explicando como esta
la situacion actual de las vacunas contra el cancer.

El objetivo es detener el crecimiento de células cancerosas
y reducir el tumor o eliminar las células cancerosas que
no han muerto por otras formas de tratamiento. El sistema
inmunitario a menudo no detecta las células cancerosas
como peligrosas o extrafias y no reacciona contra ellas.
Varios factores pueden influir en ello: que las células can-
cerosas llevan antigenos normales del individuo ademas
de los antigenos especificos asociados con el cancer, que
a veces las células sufren cambios genéticos que pueden



conducir a la pérdida de los antigenos asociados con el
cancer, o que las células cancerosas pueden producir men-
sajes quimicos que inhiben las respuestas inmunes de
las células T contra el cancer. El objetivo de las vacunas
terapéuticas es muy dificil de conseguir, ya que deben
estimular la respuesta inmunitaria especifica y que ésta
sea lo suficientemente potente para superar la barrera que
las células cancerosas utilizan para protegerse.

En abril de 2010, la FDA aprobé la primera vacuna de tra-
tamiento contra el cancer. La vacuna, sipuleucel-T (Provenge®,
fabricado por Dendreon), para su uso en algunos hombres con
cancer de prostata metastasico. Esta disefiada para estimular
una respuesta inmunitaria a la fosfatasa dcida prostatica, un
antigeno presente en la mayoria de los canceres de prostata(®).

Las vacunas para el tratamiento del cancer se realizan con
antigenos de células cancerosas o versiones modificadas de los
mismos. Son proteinas, carbohidratos, glicoproteinas o glico-
péptidos y ganglidsidos. Igualmente, se realizan con células
cancerosas debilitadas o muertas y pueden provenir del mismo
paciente (vacuna autéloga, como sipuleucel-T) o de otro pa-
ciente (vacuna alogénica).También, con moléculas de ADN o
ARN que contienen instrucciones genéticas para los antigenos
asociados al cancer. Estos antigenos a menudo no inducen una
respuesta inmune efectiva y por ello se aiaden adyuvantes
(bacterias como Bacillus Calmette-Guérin, sustancias produci-
das por bacterias, como la Detox B, productos biolégicos y no
bioldgicos). Igualmente, se han utilizado citoquinas naturales
o sintéticas, como la interleucina 2, el interferén alfa o el factor
estimulador de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-
CSF), también conocido como sargramostim®).

El perfil de seguridad es comparable al de las vacunas
tradicionales. Sin embargo, los efectos secundarios pueden
variar entre las diferentes composiciones y de una persona
a otra. El mas frecuente es una inflamacion en el lugar de la
inyeccion o sintomas gripales. Otros problemas mas graves
en pequeilo porcentaje son: asma, apendicitis, enfermedad
inflamatoria pélvica, hipersensibilidad y enfermedades au-
toinmunes, cOmo artritis y lupus.

EDITORIAL

Las vacunas terapéuticas pueden combinarse con otros
tipos de tratamientos contra el cancer, como la cirugia, qui-
mioterapia, radioterapia y otros tratamientos para potenciar
la respuesta inmunitaria. La evidencia sugiere que la extirpa-
ci6én quirurgica de grandes masas tumorales puede mejorar
la eficacia de estas vacunas.

En la actualidad, hay muchas investigaciones en marcha
dirigidas a la identificacién de nuevos antigenos del cancer
y métodos mads eficaces para la estimulacién de la respuesta
inmune. Se esta investigando la forma de combinar multiples
antigenos en una misma vacuna y una mejor comprension
de la biologia en la interaccién entre las células del sistema
inmune y las células cancerosas mediante tecnologia de ima-
genes(?), asi como los mecanismos por los cuales las células
cancerosas evaden o suprimen la respuesta inmune contra el
cancer. Esto podria conducir al desarrollo de nuevos fairma-
cos que bloqueen esos procesos y mejorar la eficacia de las
vacunas terapéuticas. Es de esperar que las actuales investi-
gaciones produzcan significativos avances en la prevencion y
tratamiento del cancer.
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REIED

El cancer es la primera causa de muerte en Espafia,
si bien en los nifios es una causa de mortalidad
menos importante que las malformaciones congénitas
o la prematuridad, teniendo el cancer infantil unas
caracteristicas diferentes al cancer del adulto. En

los nifios, la leucemia es el principal tipo de cancer,
seguido de los tumores del sistema nervioso central
y los linfomas. Los avances en los tratamientos
oncoldgicos infantiles han permitido una curacién de
estos procesos cercana al 80% de forma global.

La etiologia del cancer es multifactorial, debida a

la interaccion de factores genéticos, médicos y de
estilo de vida que se combinan para producir un tipo
concreto de tumor. El conocimiento de las bases
genéticas subyacentes en algunos tipos de canceres o
en determinados sindromes con una susceptibilidad
aumentada a padecer neoplasias nos ayuda, a su vez,
a conocer mas sobre la complicada etiologia de los

tumores, asi como sus implicaciones en el diagnéstico,
el tratamiento, el cribado y la prevencién de los mismos.

Abstract

Cancer is the first cause of death in Spain although it
is a less important cause of mortality in children than
congenital malformations or prematurity, childhood
cancer having very different characteristics than cancer
in the adult. In children, leukemia is the principal type
of cancer, followed by central nervous system tumors
and lymphomas. Advances in child oncology treatments
have allowed a global curation of these diseases of
about 80%.

Cancer has a multifactorial etiology because of the
interaction of genetic, medical factors and style of life
that are combined to produce a specific type of tumor.
Knowledge of the underlying genetic bases in some
types of cancers or in certain syndromes with increased
susceptibility to suffer neoplasms also help us to know
more about the complicated etiology of the tumors and
its implications in the diagnosis, treatment, screening
and its prevention.

Palabras clave: Genética; Cancer infantil; Oncogenes: Sindromes de sobrecrecimiento.

Key words: Genetic; Childhood cancer; Oncogenes; Overgrowth syndrome.

Pediatr Integral 2012; XVI(6): 434-440

Introduccién

El cancer es la primera causa de muer-
te en Espaiia, debida a la interaccion de
factores, genéticos, médicos y de estilos de
vida. Puede considerarse una enfermedad
genética dada la gran importancia que para
su desarrollo tienen los factores genéticos
del individuo.
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1 cancer es la primera causa de
E muerte en Espaila, si bien en los

nifios es una causa de mortalidad
menos importante que las malforma-
ciones congénitas o la prematuridad,
teniendo el cancer infantil unas carac-
teristicas diferentes al cancer del adulto.
En los nifios, la leucemia es el principal
tipo de cancer, seguido de los tumores

del sistema nervioso central y los lin-
fomas. Los avances en los tratamientos
oncoloégicos infantiles han permitido
una curacion de estos procesos cercana
al 80% de forma global®.

La etiologia del cancer es multifacto-
rial, debida a la interaccion de factores
genéticos, médicos y de estilo de vida
que se combinan para producir un tipo



concreto de tumor. El conocimiento de
las bases genéticas subyacentes en algu-
nos tipos de canceres o en determina-
dos sindromes con una susceptibilidad
aumentada a padecer neoplasias nos
ayuda, a su vez, a conocer mas sobre
la complicada etiologia de los tumo-
res, asi como sus implicaciones en el
diagnostico, el tratamiento, el cribado y
la prevenciéon de los mismos. La tumo-
rogénesis requiere la interacciéon entre
diferentes genes alterados para convertir
una célula en tumoral. El cancer podria,
pues, considerarse como una enferme-
dad genética; ya que, es, en ultima ins-
tancia, una alteraciéon del ADN, la que
convierte una célula en tumoral. Los
genes implicados en esta transforma-
cién suelen ser genes controladores del
crecimiento celular o de reparacion del
ADN dafiado por factores externos.

La tumorogénesis se define, como
hemos indicado, como: el proceso
mediante el cual, una célula normal se
transforma en neopldsica, a través de la
interaccion de los factores exdgenos,
genéticos y epigenéticos. La epigené-
tica es la modificacion de la expresion
propia del ADN de una célula a otra, que
pueden ser heredadas o no, pero que no
modifican las secuencias primarias de
nucleodtidos. La regulacion epigenética
se realiza, fundamentalmente, mediante
la metilacién de regiones promotoras
de los genes (las zonas encargadas de
iniciar la transcripcién de los mismos)
o mediante la desacetilacion de histonas.
La metilacion es un proceso fundamen-
talmente inactivador de genes; mientras
que, la hipometilacion es, fundamental-
mente, activadora. Esta alteraciéon en la
expresion génica puede afectar, no sélo
a estos genes, sino a aquellos que pue-
den ser dianas farmacoldgicas, aumen-
tando o disminuyendo la efectividad de
algunos tratamientos antitumorales(!-2).

Los oncogenes son, fundamental-
mente, genes implicados en el creci-
miento y la diferenciacién celular, estan-
do regulada su expresion por diversos
genes supresores, lo que permite que
el crecimiento y desarrollo celular se
realice de modo arménico y controlado.
Todo este control se altera en la tumoro-
génesis, realizandose cambios genéticos
directos de activacion de oncogenes y
de inactivaciéon de genes supresores
de estos oncogenes. La carcinogénesis
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tiene, pues, cuatro fases: la iniciacién
tumoral, mediante la cual se produce
dafio irreparable en el ADN celular; la
promocién tumoral, por la cual se pro-
duce una expansién clonal de la célula
tumoral donde se ha iniciado la carci-
nogénesis; la conversiéon maligna, que
es la transformacion de una célula de
preneopldsica en neoplasica y donde ya
tiene un fenotipo tumoral; y la progre-
sién tumoral, que es cuando la célula
neopldsica comienza su expansion y
crecimiento descontrolado(!).

Existe, pues, una interaccion entre
factores genéticos heredados o no, y su
interaccion con factores exogenos car-
cinogénicos que inducen la aparicién
del cancer. La carga genética puede ser
modulada y modificada por los habitos
de vida y la exposiciéon a los agentes
carcindgenos, si bien algunos tipos
de céncer tienen un marcado caracter
genético, otros necesitan de la acciéon
carcinogénica durante afios.

Factores exégenos implicados
en la aparicion de tumores

Entre los factores exdgenos implicados
en la tumorogénesis tenemos agentes fisi-
cos, quimicos y biolégicos.

Agentes fisicos

Radiaciones ultravioletas, tanto
UV-A como UV-B, pero fundamental-
mente esta ultima, que es un estimulo
mitogénico natural para los melanoci-
tos. La exposicion a radiacién ultravio-
leta es un conocido factor de riesgo de
cancer cutaneo, especialmente en rela-
cion con factores genéticos con ausencia
de melanocitos, como el albinismo, o
con alteraciones en los genes reparado-
res del ADN dafiado, como en el caso del
xeroderma pigmentoso.

Radiaciones ionizantes. Es un co-
nocido agente inductor de cancer en
humanos, dosis dependiente. En expo-
siciones de mas de 100 cGy de irradia-
cion corporal total, como la encontrada
tras explosiones nucleares o accidentes
como el de Chernobyl, el pico de tu-
mores, fundamentalmente cancer de
tiroides, se produjo cinco afios después
de la exposicién. En el caso de exposi-
ciones intrattero, existe capacidad tanto
teratogénica, fundamentalmente en el
primer trimestre del embarazo, como

de aumento del riesgo postnatal de tu-
mores en los hijos de madres expuestas
a radiacion estando embarazadas en el
segundo trimestre, con picos de inci-
dencia entre los 2 y 9 afios de edad®.

Agentes quimicos

Son muchos los agentes quimicos
donde se han encontrado evidencias
de su capacidad carcinogénica, fun-
damentalmente derivados bencénicos,
alquilantes y algunos compuestos hor-
monales.

Es de destacar la posibilidad estable-
cida de carcinogénesis transplacentaria,
que qued6 demostrada con la exposi-
cion prenatal a dietil-estil-bestrol y su
incidencia posterior de carcinoma de
células claras, o del propio alcohol en
ninos afectos de sindrome de exposi-
cién prenatal al alcohol.

Otra fuente de agentes quimicos te-
ratogénicos son los propios tratamientos
oncologicos, fundamentalmente busul-
fan y agentes alquilantes, especialmente
si se combinan con radioterapia, en los
supervivientes de tumores infantiles.
Con un aumento de 20 veces el riesgo
de un segundo tumor en el futuro. Este
riesgo puede estar también influido por
susceptibilidad genética favorecedora
del primer tumor. Los agentes inmu-
nosupresores, en tanto que afectan a la
capacidad del organismo para detectar
y destruir células cancerosas y precan-
cerosas, estan también implicados en el
aumento del riesgo de tumores tras su
utilizacion prolongada.

Agentes infecciosos
Existen diferentes virus con capaci-

dad potencial para producir neoplasias,
tanto de forma directa, como disminu-
yendo la capacidad inmunitaria del in-
dividuo infectado. Entre estos agentes
infecciosos debemos destacar:

*  Retrovirus: como el HTLV-Iy II, in-
ductores de leucemias, el VIH induc-
tor de linfomas cerebrales y sarcoma
de Kaposi.

* Virus de Ebstein-Barr: relaciona-
do con la aparicién de linfoma de
Hodgkin, de Burkitt, linfoepitelioma
de cavum y carcinoma nasofaringeo.
Cuando se asocia a alteraciones ge-
néticas hereditarias ligadas al cromo-
soma X, provoca un sindrome linfo-
proliferativo ligado al cromosoma X.
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* Virus de las hepatitis B y C: rela-
cionados con la produccién a largo
plazo de cirrosis hepatica y hepato-
carcinoma. La vacunacién universal
de hepatitis B esta consiguiendo una
disminucién de la incidencia de he-
patocarcinoma relacionado con esta
infeccion virica.

* Virus del papiloma humano: su in-
feccion cronica produce a largo pla-
zo la aparicién de cancer de cuello
de ttero. Especialmente los serotipos
16 y 18, asi como de papilomatosis
laringea en los serotipos 6 y 11. La
vacunacion sistematica de las adoles-
centes contra esta infeccién podria,
en el futuro, disminuir la incidencia
de estos canceres relacionados con
la infeccién viral.

* Otros agentes infecciosos relacio-
nados con el cancer son el Helico-
bacter pylori (que parece inducir
alteraciones en el oncogén K-ras de
las células gastricas), el Schistosoma
haematobium y el Opistorchis vive-
rrini, los dos ultimos fundamental-
mente en paises de Africa y sudeste
asiatico®).

Genes y cancer

Las células cancerosas presentan alte-
raciones genéticas que las hacen diferentes
de las células somaticas que las rodean,
interaccionando o siendo producidas por
factores ambientales que favorecen o dis-
minuyen su evolucién cancerigena.

Las células cancerosas presentan al-
teraciones genéticas que las hacen di-
ferentes de las células somaticas que las
rodean. Estas modificaciones genéticas
interaccionan o son producidas por fac-
tores ambientales, favoreciendo o dis-
minuyendo su evolucién cancerigena.
Las células tumorales son genéticamen-
te inestables, estando esta inestabilidad
limitada a algunos genes modificados
o incluso presentando alteraciones
cromosdémicas complejas. Estas altera-
ciones son tanto alteraciones del tipo
de mutaciones puntuales, deleciones o
inserciones intragénicas, amplificaciones
de tripletes o translocaciones cromosé-
micas, trisomias, aneuploidias, altera-
ciones de los microsatélites o roturas
cromosdmicas por alteraciones en la
reparacién del ADN. Pasaremos a verlas
mas detenidamente(!-6).
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Oncogenes

Son genes habitualmente encargados
del crecimiento y reproduccién celular,
con caracteristicas generalmente auto-
sémico dominantes, lo que implica que
una mutacién en una sola de las copias
del gen es suficiente para causar la al-
teracion tumorogénica. Participan en la
seflalizacion celular, en los receptores de
factores de transcripcion nuclear o en
los receptores de superficie de factores
de transmision.

Genes de supresion tumoral

Son genes implicados en una regu-
lacién negativa de la divisién celular,
siendo habitualmente supresores de los
oncogenes. Podemos encontrar muta-
ciones de estos genes tanto en tumores
germinales como en tumores esporadi-
cos, siendo mas frecuente encontrarlos
alterados en estos ultimos(!7).

Para generar tumores, es preciso
que ambas copias del gen estén altera-
das (autosémicos recesivos), pudiendo
tener una copia una delecion y la otra
una delecién, mutaciéon o supresion de
la expresion génica (mediante un me-
canismo epigenético).

Entre estos genes podemos des-
tacar el WT1I, localizado en la regién
cromosémica 11pl3, y cuya mision es
la adecuada formacién del sistema ge-
nitourinario y los tejidos mesoteliales®).

Tiene una actividad represora o
activadora segun el contexto celular y
su haploinsuficiencia favorece la apari-
cién de tumores de Wilms infantiles. A
su vez, estd sobreexpresado en algunos
tipos de leucemias y tumores solidos.

Esta, a su vez, relacionado con diver-
sos sindromes polimalformativos aso-
ciados a tumores de Wilms o a malfor-
maciones congénitas, fundamentalmen-
te genitourinarias, como el sindrome de
Denys-Drash, Frasier o Wagr.

Otro conocido gen de supresion
tumoral es el RBI, que es un regulador
negativo del ciclo celular gracias a su
capacidad para unirse al factor de trans-
cripcién E2F y reprimir la transcripcién
de genes que tiene lugar en la fase S del
ciclo celular. Su insuficiencia da lugar
a la aparicién de retinoblastomas, en
algunos casos de forma familiar. El re-
tinoblastoma es un tumor embrionario
que afecta a la retina de forma uni o
bilateral y que suele deberse, en estos

casos familiares, a una delecién de uno
de los alelos (el heredado de modo fa-
miliar) junto con una mutacién puntual
en el otro alelo.

Los afectados por retinoblastoma
que sobreviven a este tumor tienen un
riesgo aumentado de tumores en otras
localizaciones, lo que debe ser tenido
€n cuenta en su seguimiento posterior.

También es un gen rupresor el gen
PTEN, que codifica una fosfatasa que an-
tagoniza la via de sefalizacion del gen
PI3K a través de la actividad fosfatasa
lipidica y regula negativamente la via
del gen MAPK a través de la actividad
fosfatasa proteica. Esta relacionada con
diferentes sindromes de sobrecreci-
miento asociados a tumores.

Genes reparadores

Son los encargados de codificar pro-
telnas que reparan los errores que se
producen en la replicacién del ADN. Su
alteracion evita o dificulta estas repara-
ciones, haciendo que puedan acumu-
larse mutaciones en diversas células que
pueden afectar a oncogenes o genes de
supresion tumoral, transformando una
célula somatica en cancerosa. La afecta-
cién de estos genes puede dar lugar a
multiples tipos de tumores, a veces can-
ceres familiares, que no tienen que ser
siempre los mismos, asociados muy fre-
cuentemente a exposiciones medioam-
bientales que facilitan dafios en el ADN,
como el exceso de radiacién solar.

Alteraciones cromosémicas

Debemos distinguir aquellas altera-
ciones cromosomicas que se encuentran
sélo en la célula tumoral, de aquellas
cromosomopatias generales que afectan
a todas las células del individuo y que
aumentan su riesgo de padecer tumores.

Cromosomopatias generales
con aumento del riesgo de
tumores

Existen diversas cromosomopatias,
como el sindrome de Down o el sindrome
de Turner, que predisponen al individuo
que las padece a un aumento de su riesgo
tumoral.

Trisomia 21. Sindrome de Down
Las personas afectas de sindrome de
Down tienen un riesgo aumentado de



leucemia y de enfermedades autoinmu-
nes. No es posible actualmente determi-
nar qué personas afectas de trisomia 21
desarrollardn leucemia; por lo que, es
precisa la realizacién periddica de he-
mogramas para detectar precozmente
el proceso, asi como estar atentos a los
signos clinicos sugestivos de debut de
la enfermedad.

Gonosomopatias. Sindrome de Turner
(45X0) y de Klinefelter (47 XXY)

Son frecuentes en ambos procesos
los tumores de estirpe germinal, espe-
cialmente en las niflas con sindrome de
Turner provenientes de un varén origi-
nario, especialmente si son mosaicos de
45X0 y 46 XY. Pueden prevenirse con
la extirpacién profildctica de las cintillas
ovaricas residuales.

Los varones con sindrome de Kline-
felter tienen un riesgo aumentado de
cancer de mama en relacién con otros
varones sin esta cromosomopatia, lo
que debe ser tenido en cuenta en su
seguimiento.

Delecién 13q14

Es una alteracién cromosoémica por
delecion de la regién 13q14, caracteri-
zada por: retraso mental, facies dismor-
fica caracteristica y alto riesgo de reti-
noblastoma al estar incluida en la zona
delecionada el gen RBI, que predispone
a la aparicién de retinoblastomas.

Cromosomopatias en la célula tumoral

En este tipo de alteraciones, es sélo
la célula tumoral la que presenta las al-
teraciones cromosdémicas, que son ad-
quiridas durante el proceso de tumoro-
génesis y que permiten, en ocasiones,
tipificarlas especificamente. Es especial-
mente frecuente en leucemias y linfo-
mas. En este caso, podemos encontrar
translocaciones, trisomias, inversiones. ..

Estas alteraciones se pueden identifi-
car tanto mediante técnicas de citogené-
tica convencional (cariotipo) como me-
diante el uso de técnicas de citogenética
molecular, mas precisas (hibridacion in
situ fluorescente, arrays...).

Apoptosis y cancer

La apoptosis es la muerte celular que
se produce de forma inducida en una
célula sin mediar un proceso inflama-
torio. Es la responsable de la involucién

BASES GENETICAS Y MOLECULARES DE LOS TUMORES INFANTILES

de estructuras embrionarias o de la des-
truccion de células dafiadas o infectadas
por virus. La alteracion de la via por la
cual se produce la apoptosis esta direc-
tamente relacionada con la proliferacién
de las células tumorales; ya que, las cé-
lulas cancerosas tienen una reduccion
o inhibicién de las vias de la apoptosis,
permitiendo su supervivencia.

Telomeros y telomerasas

Los telomeros son las estructuras
cromosomicas no codificantes que per-
miten resistencia frente a la degradacién
enzimatica de los cromosomas, la fusiéon
con otros cromosomas y la recombina-
cién, y estan implicados en mecanismos
de inmortalidad de las células tumorales.
Los telémeros son, ademas, los puntos
de anclaje de la matriz nuclear y per-
miten la replicacién del ADN de la zona
subtelomérica rica en genes codificantes.
El mantenimiento de la longitud de los
telomeros, constituidos por repeticiones
de la secuencia TTAGGG, es tarea de las
telomerasas, enzimas ribosomicas espe-
cializadas en esta tarea.

El acortamiento de la longitud de los
telémeros es necesario para mantener el
control de la proliferacion de las células
somaticas. Un aumento de la actividad
de las telomerasas puede contribuir,
junto con otros factores, a la prolifera-
cién celular de la célula tumoral, sien-
do esto especialmente frecuente en las
leucemias linfoides agudas.

Sindromes de base genética
con especial predisposicién al
cancer infantil

Existen determinados sindromes o al-
teraciones genéticas constitucionales que
predisponen al individuo que los padece a
un aumento de su riesgo de cancer.

Estos sindromes tienen una base ge-
nética, habitualmente relacionada con
alguno de los mecanismos sefialados
anteriormente, y su correcta identifica-
cién nos puede permitir un diagndstico
precoz de las neoplasias en estos nifos.

Sindromes hereditarios
asociados a defectos en la
reparacion del ADN

Son procesos caracterizados por una
alteracion en alguno de los genes codi-
ficantes de enzimas reparadoras de los

dafios en el ADN celular que se produ-

cen por la interaccién con los factores

externos, permitiendo la acumulacién
de dafios en el ADN celular que acaban
afectando a oncogenes e iniciando la
tumorogénesis.

Entre este tipo de sindromes desta-
camos(H®):

*  Xeroderma pigmentoso: es una en-
fermedad autosémico recesiva con,
al menos, cuatro loci relacionados
con esta patologia con una sensibi-
lidad aumentada a la radiacién ultra-
violeta por defecto de la reparacion
del ADN que esta radiacién produce
en ¢él. Algunos pacientes presentan,
ademas, una alteracién neurologica
acompanante.

Se afectan los complejos de repara-
cion del ADN llamados XPA, XPB,
XPC, XPD, que codifican proteinas
de adhesion al ADN, confiriéndole
resistencia a la accién de la luz ul-
travioleta.

Son pacientes que van acumulando
lesiones producidas por los rayos
ultravioleta, fundamentalmente en
zonas expuestas al sol, asi como re-
traso mental progresivo y afectacion
neurolégica asociada a estas altera-
ciones. Las lesiones en las zonas ex-
puestas a la luz ultravioleta acaban
desencadenando un cancer cutaneo,
habitualmente distinto del melano-
ma.

* Anemia de Fanconi: es un proceso
heterogéneo, de herencia autosémi-
co recesiva que causa inestabilidad
gendmica. Las caracteristicas clinicas
de este proceso incluyen anomalias
del desarrollo, caracteristicamente:
hipoplasia de los radios uni o bila-
teral o de los pulgares, alteraciones
renales o cardiacas, fallo precoz de
la médula dsea y una alta predispo-
sicion al cancer.

Es debida a una elevada fragilidad a
las roturas cromosémicas por una
alteracion en los complejos de repa-
racion del ADN llamados FANC, que
son un complejo multiproteico de
reparacion de ADN y de proteccion
del mismo ante el crecimiento y la
division celular.

La alteracion puede darse por altera-
cién de cualquiera de los genes que
forman este complejo multiproteico
y que se encuentran ubicados en di-
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ferentes cromosomas. Suele ser ne-
cesario un trasplante de médula osea
para corregir el defecto de fallo de
los progenitores hematopoyéticos.
* Ataxia telangiectasia: enfermedad
autosoémico recesiva producida por
la alteracion de las dos copias del
gen ATM. Los sujetos afectos se ca-
racterizan por presentar ataxia ce-
rebelosa, alteraciones inmunitarias,
telangiectasias y predisposicién
aumentada al cancer. El paciente
comienza presentando la ataxia ce-
rebelosa y, posteriormente, aparecen
las telangiectasias, fundamentalmen-
te conjuntivales, tipicamente entre
los 3 y 5 afios de edad. La insufi-
ciencia del gen ATM no permite la
reparacion del ADN dailado, lo que
predispone a roturas cromosémicas
responsables, en ultima instancia, de
la aparicion de los tumores o leuce-
mias que acompanan al sindrome.
* Sindrome de Bloom: producido por
mutaciones en la helicasa de ADN
RecQ protein-like-3. Es una enfer-
medad autosOmico recesiva, carac-
terizada por: retraso del crecimien-
to proporcionado pre y postnatal,
hipersensibilidad al sol, lesiones
cutaneas hipo e hiperpigmentadas,
telangiectasias y predisposicion au-
mentada al cancer con inestabilidad
cromosomica.
Se producen roturas cromosémicas
espontdneas y no especificas que
predisponen a leucemias fundamen-
talmente.

Sindromes polimalformativos
con predisposicién aumentada
al cancer
Asociados a alteraciones del WT1I.
Asocian diversas malformaciones con-
génitas con un aumento del riesgo de
padecer tumor de Wilms por delecién
del gen WTI. Entre estos sindromes
destacamos(®):
¢ WAGR: es la asociacion de aniridia,
tumor de Wilms, malformaciones
genitourinarias y retraso mental. Se
produce por una delecién en 11p13,
lo que ocasiona la pérdida de varios
genes, incluido el WT1. La aniridia
suele ser el signo clinico mas evi-
dente, por lo que puede detectarse
desde el nacimiento. La presencia
de una aniridia en un paciente debe
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hacernos estudiar si existe una de-
lecion del gen WTI; ya que, de ser
asi, debe someterse a ecografias pe-
riodicas renales para detectar precoz-
mente un tumor de Wilms.

*  Denny Drash: se llama asi a la asocia-
cién de alteraciones genitourinarias,
renales y tumor de Wilms. En este
caso, no existe aniridia. Se debe a
mutaciones o deleciones especificas
del gen WT1.

*  Frasier: es la combinacion, por alte-
raciones del gen WT1, de pseudo-
hermafroditismo y glomerulopatia
progresiva. El tumor de Wilms no
suele ser tan frecuente como en
otros sindromes similares, pero si
son frecuentes los gonadoblastomas.

* Sindrome de Gorlin: también lla-
mado sindrome del carcinoma ba-
socelular. Es una alteracion genética
y malformativa con susceptibilidad
aumentada a padecer cancer debida
a una alteracion en heterocigosis de
los genes PTCH1 en 9p22, PTCH2,
en 1p32, o SUFU, en 10q24-q25.
Es, pues, una enfermedad poligé-
nica. Las alteraciones somaticas en
el gen PTCH?2 estan descritas en los
tumores de células basales y en los
meduloblastomas, ambas alteracio-
nes tipicas del sindrome de Gorlin.
Asocia, fundamentalmente, quistes
odontogenos, macrocefalia y tumo-
res de células basales, aunque son
muy frecuentes los hamartomas en
diferentes localizaciones, las alte-
raciones en las costillas, e incluso
fisura palatina/labio leporino. Exis-
ten criterios diagnésticos mayores y
menores y se recomienda evitar en
estos pacientes la radioterapia y la
exposicion a radiacién ultravioleta.
Se hereda de forma autosémica do-
minante®).

Sindromes neurocutaneos y
cancer

Los sindromes neurocutdneos son
enfermedades de base genética carac-
terizadas por lesiones cutdneas asociadas
a un aumento de susceptibilidad a tu-
mores neurales o del sistema nervioso.
Las principales son la neurofibromato-
sis, tanto tipo 1 como 2, y el complejo
esclerosis tuberosa, aunque existen otras
con las que hay que realizar el diagnos-
tico diferencial.

* Neurofibromatosis(®: sindrome
neurocutaneo caracterizado por le-
siones cutaneas café con leche, pecas
inguinales y axilares, neurofibromas
cutaneos y nédulos de Lisch ocu-
lares en el tipo 1, por alteraciones
en el gen NFI, y schwannomas
vestibulares bilaterales, o de otros
nervios periféricos o cutdneos, me-
ningiomas y cataratas subcapsulares
juveniles posteriores por mutaciones
en el gen NF2 en la tipo 2. En la
neurofibromatosis tipo 1, aparte de
los neurofibromas, son frecuentes
los feocromocitomas, astrocitomas,
tumores estromales gastrointestina-
les y otros. En el tejido tumoral, se
ha descrito una alteracién en la otra
copia del gen NFI que no estaba ya
alterada desde el nacimiento, favore-
ciendo la tumorogénesis de la zona
afectada.

* Esclerosis tuberosa(®): el complejo
de esclerosis tuberosa incluye: alte-
raciones cutdneas, como: fibromas
ungueales, placas fibrosas faciales,
papulas hipopigmentadas y angio-
fibromas faciales; alteraciones a ni-
vel cerebral, tales como: tubérculos
corticales, nédulos subependima-
rios y astrocitomas subependima-
rios de células gigantes, retraso
mental o epilepsia; alteraciones
renales, como: quistes, angiomio-
lipomas o carcinomas renales; y
alteraciones tumorales en pulmén
o corazoén. Se produce por altera-
ciones heterocigotas de los genes
TSCI o TSC2 heredadas en forma
autosomico dominante. Las muta-
ciones mas frecuentes se producen
en el gen TSC2.

Sindromes de sobrecrecimiento

Los sindromes de sobrecrecimien-
to(® son un grupo heterogéneo de
procesos caracterizados por sobrecreci-
miento generalizado o localizado para
su edad y sexo. La mayoria de estos
procesos llevan aparejado un aumento
del riesgo de aparicion de neoplasias y
algunos, retraso mental.

La caracterizacién diagndstica de al-
gunos de ellos es dificil, ya que puede
existir solapamiento entre ellos.

A continuacion, realizaremos una
somera descripcion de los mas repre-
sentativos:



Hemihipertrofia o hemihiperplasia
aislada: la hemihiperplasia aislada
es una proliferacion anormal celular
que da lugar a un sobrecrecimiento
asimétrico de una o mas regiones
corporales. El aumento de una par-
te del cuerpo puede darse también
en otras alteraciones de sobrecreci-
miento, pero en la hemihiperplasia
aislada no se producen alteraciones
asociadas malformativas salvo la he-
mihiperplasia. La hemihiperplasia se
relaciona con un aumento del riesgo
de cancer embrionario en la infancia.

La mayoria de los tumores asociados

a hemihiperplasia aparecen en el ab-

domen; por lo que, se recomienda la

realizacién de ecografias abdomina-
les periédicas como cribado.

Sindromes relacionados con el gen

PTEN: este gen esta relacionado con

diversos sindromes hamartomatosos

y con riesgo aumentado de neopla-

sias. Entre ellos tenemos:

— Sindrome de Cowden, que es
un sindrome de hamartomato-
sis multiple caracterizado por un
alto riesgo de tumores benignos
o malignos de tiroides, mama
y endometrio. Los individuos
afectos presentan, normalmen-
te, macrocefalias, trichilemomas
y papulas papilomatosas a partir
de los 20 afos.

— Bannayan-Riley-Ruvalcaba, es
un problema congénito carac-
terizado por: macrocefalia, ha-
martomatosis intestinal, lipomas
y méculas pigmentadas.

— Sindrome de Proteus, es una al-
teracion altamente variable ca-
racterizada por malformaciones
congénitas y sobrecrecimiento
hamartomatoso de multiples
tejidos, asi como lesiones pig-
mentadas, nevus epidérmicos e
hiperostosis.

— Sindrome similar a Proteus, que
es aquel parecido al sindrome de
Proteus, pero que no cumple to-
talmente los criterios.

Sindrome de Beckwith-Wiede-

mann®: los pacientes con este sin-

drome se caracterizan por presentar
al nacimiento: macroglosia, macro-
somia y hernia umbilical u onfalo-
cele. Algunos de ellos presentan
también asimetrias corporales por
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hemihipertrofia, hipoglucemia y or-
ganomegalias. Se asocia a alteracio-
nes de la impronta genémica de la
regién 11p15, donde se encuentran
los genes H19, IGF2, KCNQ1OT]1
y CDKNIC. Este sindrome esta aso-
ciado a: tumores de Wilms, hepato-
blastoma, carcinoma adrenocortical,
rabdomiosarcoma y neuroblastoma.

* Sindrome de Sotos: es un sindro-
me de sobrecrecimiento llamado
también gigantismo cerebral, ca-
racterizado por: sobrecrecimiento
generalizado, macrocefalia, retraso
mental y facies caracteristica. En este
sindrome, se producen con mayor
frecuencia: tumor de Wilms, neuro-
blastoma y carcinoma hepatocelular,
pero también pueden producirse
leucemias o linfomas. Se produce
por la alteracion del gen NSD1, fun-
damentalmente por mutacién, pero
también es posible que se produzca
una delecién de todo el gen.

Conclusion

El avance en el conocimiento de las
bases genéticas del cancer constituye una
herramienta para el desarrollo de nuevas
terapias antitumorales.

La combinaciéon de factores gené-
ticos y ambientales constituye la causa
fundamental de la tumorogénesis, te-
niendo en el cancer infantil una gran
influencia los factores genéticos. En
determinadas circunstancias, existen
en el nino antecedentes sindromicos,
familiares o malformativos que pue-
den ser identificados como factores de
riesgo para desarrollar cancer, lo que
permite incluirlos en un programa de
diagnostico precoz de cancer infantil.
La identificaciéon de riesgos familiares
de cdncer puede ser también objeto de
consejo genético.

El avance de la genética del cancer
como patologia del crecimiento celular
estd permitiendo un gran avance en el
conocimiento de los mecanismos de
crecimiento y desarrollo celular, asi
como de los fenémenos de replicacion
y muerte celular. La identificacién de
rutas genéticas asociadas a la tumoro-
génesis permite, a su vez, desarrollar
nuevas dianas terapéuticas antitumorales
asociadas a la expresién o represién de
genes implicados en estas vias.
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Paciente de 12 afios que es enviada para valoracién por
presentar macrocefalia e hipertelorismo. Entre los antece-
dentes familiares, destaca que su madre, que acompafia a la
paciente, también presenta un aumento del perimetro craneal
e hipertelorismo.

En relacién con los antecedentes personales de la pacien-
te, la madre indica que ya nacié con la cabeza algo grande
y que su pediatra le realiz6 una ecografia cerebral que era
normal. Ademas, esta siendo seguida por el oftalmélogo, que
le ha encontrado una lesién ocular que parece ser un tumor
benigno y el odontélogo la esta tratando de quistes en las
encias.

PEDIATRIA INTEGRAL
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Caso clinico

La madre, al ser preguntada por antecedentes familiares
nos dice que a ella la ve el dermatélogo por haberle detectado
dos carcinomas basocelulares que le han extirpado, uno de
ellos en el parpado, y también presenta quistes en las encias,
como también tenia la abuela materna de la nifia. No presenta
retraso mental asociado.

A la exploracion la nifia presenta una talla y peso en P40,
con perimetro craneal en P90 para su edad. Macrocefalia
con hipertelorismo. Faltan algunas piezas dentarias que han
sido extraidas por el odontélogo por la presencia subyacente
de quistes maxilares sobreinfectados. En la piel de la cara,
se aprecian algunas papulas perladas de pequefio tamafio.
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Resumen

El cancer en la infancia presenta baja incidencia y su
presentacion clinica con frecuencia es inespecifica,
simulando patologias comunes y de curso benigno, lo
que dificulta su diagnéstico en Atencién Primaria.

Los principales sintomas y signos de sospecha de
cancer en pediatria son: cefalea, fiebre prolongada,
alteraciones hematolégicas (bicitopenia o pancitopenia,
leucocitosis, diatesis hemorragica), linfoadenopatias,
masas (mediastinicas, abdominales, de partes blandas
y cutaneas), sintomatologia musculoesquelética y
alteraciones oculares u éticas.

El pediatra de Atencién Primaria ha de reconocer
cuando una sintomatologia aparentemente benigna
puede ser el inicio de una patologia grave, asi como
identificar aquellos signos de alarma que requieren
estudio inmediato. Son necesarios una buena

historia clinica, una exploracién fisica completa y un
seguimiento clinico evolutivo. El objetivo es disminuir
el tiempo de latencia entre los sintomas iniciales y el
diagnéstico final; de tal forma que, permita mejorar el
pronoéstico, disminuir la morbimortalidad y mejorar asi
la calidad de vida de los nifios con céncer.

Abstract

The childhood cancer incidence is low, and many of
the presenting symptoms are nonspecific and are usual
in another common childhood illnesses with benign
course. So, the diagnosis of cancer in primary care is
not easy.

The main symptoms and signs of paediatric cancer
are: headache, prolonged fever, haematological
abnormalities (bicytopenia or pancytopenia,
leukocytosis, bleeding) lymphadenopathies, masses
(abdominal, mediastinal, skin and soft-tissue),
musculoeskeletal pain and ophthalmologic and
otorrhinolarygologic abnormalities.

Primary Care paediatrician has to recognize when
some benign symptoms can be the beginning of a
serious disease and recognize that signs that require
immediate study. A good clinical history, a complete
physical examination and a clinical follow-up evolution
are necessary. The aim is to reduce the latency time
between initial symptoms and final diagnosis, so to
improve the prognosis, reducing morbidity and mortality
and improve quality of life of children with cancer.

Palabras clave: Lactante; Nifio; Cancer; Atencién Primaria; Diagnéstico precoz.

Key words: Infant: Child; Neoplasms; Cancer; Primary health care; Early diagnosis.
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Introduccién
| cancer infantil se presenta con
E frecuencia de forma inespecifica,
simulando otros procesos fre-
cuentes y de curso benigno. Este hecho,
asociado a su baja incidencia, dificulta
la sospecha y el diagnéstico de cancer

en Atencién Primaria. Sin embargo, un
diagndstico precoz y una rapida deri-

vacion del paciente a un centro espe-
cializado pueden reducir su morbimor-
talidad.

Epidemiologia

El cancer infantil es la segunda causa
de mortalidad a partir del primer afio de
vida, detras de los accidentes.

La incidencia anual estandarizada de
cancer en Espafia es de 153 casos por
millon de personas entre 0-14 afios(),
lo que supone aproximadamente 1 caso
al afio por cada 6.500 nifilos menores
de 15 afos. Se estima que un pediatra
de Atencién Primaria con un cupo de
1.500 pacientes vera un caso nuevo de
cancer cada 5 afos®. La supervivencia
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Tabla I. Porcentaje de casos por grupo diagnéstico y edad. Datos del RNTI-SEHOP entre 1980-2009. Excluidos los no

clasificables en la IICC®D

0 anos 1-4 anos 5-9 anios
SNS 36% Leucemia 33% Leucemia
Leucemia 13% SNC 18% SNC

SNC 11% SNS 14% Linfoma
Retinoblastoma 11% Renales 10% SPB
Germinales 9% Linfoma 7% Oseos
Hepéaticos 5% SPB 7% SNS

10-14 anos
26% Linfoma 22%
26% SNC 20%
18% Leucemia 20%
8% Oseos 18%
7% SPB 7%
4% Carcinomas epiteliales 5%

SNC: sistema nervioso central. SNS: sistema nervioso simpatico. SPB: sarcomas partes blandas. RNTI: Registro Nacional de Tumores Infan-
tiles. SEHOP: Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatricas. IICC: International Incidence of Childhood Cancer.

global a los 5 afos del diagnostico se
sitta en el 77%. Aun asi, el cancer es la
segunda causa de muerte a partir del 1¢
ailo de vida y en la adolescencia, por
detras de los accidentes. En el afio 2009,
murieron en Espafia 225 menores de
14 afos por cancer, lo que supone mas
de 4 nifios fallecidos a la semana por
este motivo.

Las neoplasias mds frecuentes son:
leucemias (26%), tumores del siste-
ma nervioso central (20%) y linfomas
(13%). Los diagnosticos mds frecuentes
en funcién de la edad se exponen en
la tabla L.

Pacientes de riesgo

La historia clinica es la herramienta
mas eficaz en la identificacion de los sin-
dromes de predisposicion al cancer.

Entre un 5-10% de todas las neo-
plasias tienen una base hereditaria.
Dentro de este porcentaje, se englo-
ban los Sindromes de Predisposicién
al Cancer (SPCs). La mayoria de estos
sindromes son poco frecuentes y pre-
sentan una expresividad variable dentro
de la misma familia. En la tabla II, se
muestran los criterios diagndsticos de
varios SPCs.

La historia clinica es la herramienta
mas eficaz para su identificacion. Hemos
de prestar especial atencion a la inciden-
cia de cdncer en la familia, la ocurrencia
del mismo tipo de cancer, la edad de
presentacion inusualmente temprana
para el tipo de tumor, la bilateralidad
en caso de afectacién de érganos pa-
res, la multifocalidad, la aparicion de
varios canceres en el mismo individuo
o la asociacion de canceres con defectos
del desarrollo®.
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Signos y sintomas de alarma

Una sintomatologia aparentemente be-
nigna pero de presentacion atipica o curso
térpido puede ser el inicio de un proceso
neoplasico.

El cancer infantil puede manifestarse
en sus etapas iniciales con clinica simi-
lar a procesos frecuentes y benignos. El
objetivo es reconocer cuando esta sinto-
matologia aparentemente benigna pue-
de ser el inicio de una patologia grave,
asi como identificar aquellos hallazgos
que nos han de poner en alerta ante la
posibilidad de cancer y que requieren
estudio inmediato. Para ello, se necesita
una buena historia clinica, una explo-
racion fisica completa, escuchar a los
padres® y sentido comun.

Tumores del sistema nervioso central
Los tumores primarios del sistema
nervioso central (SNC) son los tumores
solidos mas frecuentes y los segundos
mas frecuentes tras las leucemias. Su sin-
tomatologia se debe a la invasiéon y com-
presién del tejido nervioso adyacente y
al aumento de la presion intracraneal
(por efecto de masa o por hidrocefalia
obstructiva). La presentacién clinica es
muy heterogénea. En una revision sis-
tematica reciente en relaciéon con las
manifestaciones de tumores del SNC
en nifos, Wilne y cols.® analizaron 74
articulos (n = 4.171), identificando
hasta un total de 56 signos y sintomas
al diagnostico. Esta amplia variabilidad
clinica va a depender de la edad, la lo-
calizacion y de la biologia tumoral. Ast,
en los tumores intracraneales (excluyen-
do neurofibromatosis), la clinica mds
frecuente fue: cefalea (33%), nauseas
y vomitos (32%), anormalidades de la

marcha o coordinacién (27%) y edema
de papila (13%); mientras que, en el
subgrupo de menores de 4 afios fue:
macrocefalia (41%), nduseas y vomi-
tos (30%), irritabilidad (24%), letargia
(21%) y ataxia (19%). En funcién de la
localizacién anatémica, las manifesta-
ciones mas frecuentes vienen resumidas
en la tabla III.

Los signos y sintomas secundarios
al aumento de la presion intracraneal
(HTIC) estan presentes en un 40% de
todos los tumores intracraneales. Sin
embargo, la triada cldsica de cefalea,
vomitos y papiledema se presenta en
menos de un tercio de los casos. Hemos
de tener en cuenta que las manifestacio-
nes de HTIC pueden ser inespecificas
en el paciente pediatrico, encontran-
do diferencias en funcién de la edad.
En lactantes y nifios pequefios, puede
manifestarse como: macrocefalia, de-
hiscencia de suturas, fontanela a ten-
sion, torticolis, pérdida de hitos del de-
sarrollo, irritabilidad, pérdida de peso
0 anorexia. En nifios mas mayores, se
manifiesta principalmente con: nauseas,
vémitos y papiledema, asi como dismi-
nucién del rendimiento escolar, fatiga
o cambios en la personalidad (Fig. 1).

En relacion con esta variabilidad e
inespecificidad clinica, Ansell y cols.(©)
han descrito los motivos de consulta en
Atencion Primaria, desde el nacimiento
hasta el diagndstico del tumor del SNC,
en una serie de pacientes britdnicos,
comparandola con un grupo control. En
sus resultados, describen como los casos
consultan 3,29 veces mas por un signo
o sintoma sugestivo de tumor del SNC
(IC95% 2,82-3,83).Y, si los casos pre-
sentan mas de un signo o sintoma suges-
tivo, llegan a consultar 7,01 veces mas



DETECCION PRECOZ DE CANCER EN ATENCION PRIMARIA

Tabla Il. Criterios diagndsticos de algunos sindromes de predisposicion al cancer®

Anemia de Fanconi

Alteraciones presentes desde el periodo neonatal (75%)

Anomalias éseas (aplasia o hipoplasia del radio, anomalias de los pulgares)

Retraso del crecimiento

Alteraciones de la pigmentacién cutanea (manchas “café con leche”, hiperpigmentacion generalizada)
Microcefalia

Anomalias oculares

Defectos estructurales renales

Anomalias en las orejas e hipoacusia de conduccion

Hipogenitalismo

9 = em @1 & @ [ (=

Alteraciones de aparicion tardia
1. Aplasia medular grave (>80%), diagnosticada en la infancia o juventud
2. Leucemia (10%) y sindromes mielodisplasicos (6%) en la infancia o adolescencia
3. Tumores sélidos (30%): adenoma hepatico, carcinoma hepatocelular, de esé6fago, vulva, oral
Diagndstico de laboratorio
1. Sospecha: volumen corpuscular medio eritrocitario aumentado
2. Confirmacién:
— Tasa de roturas cromosémicas aumentada en células cultivadas en presencia de diepoxibutano o mitomicina C
— Parada del ciclo celular en fase G2/M en células cultivadas en presencia de bajas concentraciones de clastégenos

Esclerosis tuberosa

Criterios mayores Criterios menores
Angiofibromas faciales o placas frontales 1. Fosas del esmalte dental multiples y dispersas
Fibroma periungueal no traumatico 2. Pélipos hamartomatosos rectales
Mas de 3 méculas hipomelénicas 3. Quistes 6seos
Nevus conectivos 4. Lineas de migracién en la sustancia blanca cerebral
Hamartomas retinianos multiples 5. Fibromas gingivales
Tuber cortical 6. Hamartomas no renales
Nédulo subependimal 7. Parcheado retinal acromatico
Astrocitoma subependimal de células gigantes 8.
. Rabdomioma cardiaco Gnico o mdultiple 9. Quistes renales multiples
10. Linfangiomiomatosis Diagndstico:
11. Angiomiolipoma renal — Definitivo: 2 criterios mayores, o 1 mayor y 2 menores
—  Probable: 1 criterio mayor y 1 menor
— Posible: 1 criterio mayor o mas de 1 criterio menor

Lesiones cutaneas en “confetti”

© 09 S 67 g 091N =

Neurofibromatosis 1 (NF 1) (deben cumplirse al menos 2 criterios)

1. Seis 0 mas manchas “café con leche” mayores de 5 mm en su diametro maximo en nifios prepuberes y mayores de 15 mm
en postpuberes

Dos o mas neurofibromas de cualquier tipo o un neurofibroma plexiforme

Presencia de pecas axilares o inguinales

Glioma 6éptico

Dos o mas hamartomas del iris (nédulos de Lisch)

Una lesion 6sea distintiva (displasia del esfenoides o adelgazamiento de la cortical de huesos largos con o sin pseudoartrosis)
Un familiar de primer grado con neurofibromatosis diagnosticada

R

Neurofibromatosis 2 (NF 2) (debe cumplirse al menos 1 criterio)

1. Schwannomas vestibulares bilaterales

2. Un familiar de primer grado con NF2 y/o un schwannoma vestibular unilateral, o dos de los siguientes tumores: meningioma,
schwannoma, glioma, neurofibroma, cataratas

3. Un schwannoma vestibular unilateral y dos de los siguientes tumores: meningioma, schwannoma, glioma, neurofibroma, cataratas

4. Meningiomas multiples y/o un schwannoma vestibular unilateral, o dos de los siguientes tumores: meningioma, schwannoma,
glioma, neurofibroma, cataratas

Neoplasia endocrina mdltiple tipo 1 (MEN 1)

Caso

1. Presencia de 2 de los 3 tumores endocrinos relacionados con MEN1 (adenomas paratiroideos, tumores endocrinos
enteropancreaticos y tumores pituitarios)

Familia

1. Al menos un caso MEN1 mas 1 familiar de primer grado con uno de esos 3 tumores

Neoplasia endocrina mdltiple tipo 2A

1. Carcinoma medular de tiroides. 2. Feocromocitoma uni o bilateral. 3. Tumores paratiroideos

Neoplasia endocrina multiple tipo 2B
1. Carcinoma medular de tiroides. 2. Feocromocitoma. 3. Habito marfanoide. 4. Ganglioneuromatosis mucosa e intestinal
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Tabla Ill. Presentacion clinica de tumores del sistema nervioso central en funcioén de la localizacién. Modificado de Wilne y cols.®

Localizacion tumoral
Supratentorial

Presentacion clinica

Inespecificos HTIC* (47%), convulsiones (38%), papiledema* (21%), focalidad neurolégica (17 %),

cefalea* (11%), hemiplejia 10%, nauseas/vomitos* (8%), macrocefalia* (6%)

Mesencéfalo

Cefalea* (49%), trastornos de la motilidad ocular (21%), nauseas/vémitos* (19%), papiledema*

(18%), disminucién agudeza visual (16%), inespecificos HTIC* (13%), diabetes insipida (12%),
ataxia (10%), atrofia 6ptica (9%), cambio del comportamiento (9%)

Fosa posterior

Nauseas/vomitos* (75%), cefalea* (67%), ataxia (60%), papiledema* (34%), alteraciones de la

motilidad ocular (20%), letargia (13%), nauseas sin vomitos* (10%), inespecificos HITC* (9%),

pérdida de peso (9%), paresia focal (9%), macrocefalia* (7%)

Tronco encefalico

Ataxia (78%), paralisis pares craneales (52%), signos piramidales (33%), cefalea* (23%), estrabismo

(19%), paresia focal (19%), parélisis facial (15%), papiledema* (13%)

Médula espinal

Dolor espalda (67%), ataxia (42%), deformidad de la columna (39%), paresia focal (21%),

anomalias esfinterianas (20%), disminucion de los movimientos de los miembros superiores (17%),
retraso del desarrollo (8%), torticolis (7%), cefalea™ (7%)

HTIC: hipertension intracraneal; *: signos y sintomas causados por HTIC.

que los controles (IC95%: 5,38-9,13).
De esta forma, destacan la importancia
de la sospecha diagndstica ante la aso-
ciacién de 2 o mas signos o sintomas.
El retraso en el diagnéstico de tumo-
res del SNC se asocia a mayor morbili-
dad, asi como a la presencia de déficit
neurologicos irreversibles (principal-
mente, pérdida visual y endocrinopatias)
y cognitivos en el futuro. Con el objeti-
vo de mejorar el diagnostico precoz, el
grupo Children’s Brain Tumour Research
Center ha desarrollado una guia clinica
basada en la evidencia para ayudar en el
diagnostico precoz de tumores del SNC
en ninos, que resumimos en la tabla IV().

Fiebre

La fiebre, en la mayor parte de las
ocasiones, es de etiologia infecciosa.
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Figura 1. Resonan-
cia magnética sa-
gital que muestra
masa en fosa poste-
rior compatible con
meduloblastoma. El
paciente de 13 afios
presentaba cefalea y
edema de papila.

Tan solo entre el 2-9% de los casos de
fiebre prolongada se asocian a neopla-
sias. Cuando esto ocurre, puede ser una
manifestacion propia de la neoplasia,
como en el linfoma de Hodgkin, o ser
secundaria a una infeccion ante la alte-
racion del sistema inmune secundaria
al proceso neoplasico, como ocurre en
la neutropenia febril del paciente con
leucemia linfobldstica aguda.

La anamnesis y la exploracion fisica
han de ser minuciosas en busca de otros
signos que puedan orientar el diagnos-
tico, como: hepatoesplenomegalia, lin-
foadenopatias o diatesis hemorragica.
Las pruebas complementarias iniciales
son: hemograma con férmula leucocita-
ria y reactantes de fase aguda, serologias,
cultivos, Mantoux y radiografia de torax.
Un paciente con blastos en sangre peri-

férica o neutropenia y trombocitopenia
grave son sugerentes de leucemia; mien-
tras que, la presencia de linfocitosis con
linfocitos atipicos orienta a mononu-
cleosis infecciosa o infeccién viral mas
que al proceso oncologico®).

Alteraciones hematolégicas

La forma de presentacién mas fre-
cuente de las neoplasias hematologicas
es la alteracion de una o varias series he-
matologicas. Tumores solidos con metas-
tasis en médula dsea, como el neuroblas-
toma o el sarcoma de Ewing, también se
pueden manifestar con citopenias.

Como consecuencia del fallo me-
dular, las manifestaciones clinicas son:
palidez y astenia, secundarias a anemia,
generalmente, normocitica; sindrome
hemorragico con petequias, equimosis
y/o hematomas, secundarios a trom-
bocitopenia o coagulacién intravascular
diseminada; y leucocitosis (20 x 10°/L)
o hiperleucocitosis (100 x 10°/L) con
blastos en sangre periférica. Estos ha-
llazgos pueden ir acompafiados de sin-
tomas constitucionales o de infiltracién
blastica de érganos extramedulares, con:
hepatoesplenomegalia, adenopatias,
masa mediastinica, afectacién Osea, afec-
tacion del SNC o infiltracion testicular.
La anemia, trombopenia o leucopenia
aisladas pueden deberse a procesos be-
nignos (leucopenia tras infeccion viral
o purpura trombocitopénica idiopatica).

Ante el hallazgo de signos de bicito-
penia o pancitopenia, se ha de derivar
al paciente con prontitud a un centro
especializado.
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Tabla IV. Guia para el diagnéstico de tumores del sistema nervioso central en nifios. Modificado de Wine y cols.®

Considerar tumor del SNC en todo nifio que presenta

e Cefalea
e Nauseas y vomitos

e Signos y sintomas visuales
— Reduccién del campo y/o agudeza visual
— Movimientos oculares anormales
— Fondo de ojo anormal
e Signos y sintomas motores
— Trastorno de la marcha
— Trastorno de la coordinacién
— Debilidad focal motora
e Alteracion del crecimiento y desarrollo
— Fallo de medro (peso/talla)
— Pubertad adelantada/retrasada
e Cambios de comportamiento

e Diabetes insipida
e Convulsiones

e Alteracion de la conciencia
e Consideracion especial a asociacion de sintomas y factores predisponentes

Exploracion fisica imprescindible

e Pesoy talla

e Perimetro cefalico (<2 afios)

e Desarrollo puberal

e Desarrollo psicomotor (<5 afios)
e Visual: pupilas, agudeza, motilidad ocular, fondo de ojo, campo visual
e Motora: sedestacion y gateo en lactantes; marcha y carrera; coordinacion (punta-talén), motricidad fina (coger objetos

pequefios, escribir)

Cefalea

— Reciente

— Persistente >4 semanas

— No predominio horario

— Observar comportamiento
(< 4 afos)

— Cambios en caracteristicas
de cefalea previa

Nauseas/vomitos

— Persistentes
>2 semanas

Visuales

— Persistentes
>2 semanas

— Evaluacién visual.
No colaboradores y
<4 afios, derivar
directamente a oftalmélogo
(plazo de 2 semanas)

Motores

— Persistentes
>2 semanas
— Pérdida de
habilidades motoras
— Evaluacién motora

Crecimiento/desarrollo

Dos de los siguientes:

— Fallo de medro

— Pubertad retrasada/
adelantada

— Poliuria y polidipsia

Indicacion de prueba de imagen (intervalo maximo

de 4 semanas)

— Persistente, despertar — Vémitos al — Papiledema — Pérdida de
nocturno levantarse (por la — Atrofia 6ptica habilidades motoras

— Predominio matutino mafana y tras — Nistagmus reciente — Debilidad

— Menor de 4 afios las siestas) — Reduccién del — Ataxia

— Asociada a confusion
0 desorientacion

campo visual
Proptosis
Estrabismo reciente

— Paralisis de Bell que
no mejora en 4 sem

— Disfagia (salvo
causa local)

— No reevaluacion del
paciente con cefalea
previa que cambia de
caracteristicas

Retraso del diagndstico asociado a

— Atribuir vomitos
a infeccién en
ausencia de otros
datos sugestivos:
diarrea, ambiente
epidémico...

— Fallo en evaluacion
del paciente no
colaborador/<4 afios

— Fallo en comunicacioén
entre optometrista-
pediatra-oftalmélogo

— Atribuir equilibrio o
marcha anormal a
proceso 6tico sin
causa clara

— Fallo al identificar
disfagia como causa
de infecciones
respiratorias
recurrentes

— Atribuir fallo de
medro y vomitos
a causas
gastrointestinales
sin otros hallazgos
confirmatorios

— No descartar
diabetes insipida en
nifios con poliuria
y polidipsia
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Linfoadenopatias

Los ganglios linfaticos son estructu-
ras dindmicas que cambian de tamafio
durante el crecimiento, la mayor parte
de las veces en respuesta a infecciones.
La mayoria de los nifios presentan a la
exploracion pequetios ganglios palpa-
bles a nivel cervical, axilar o inguinal.
De hecho, entre un 38-45% de los nifios
sanos presentan adenopatias cervicales
palpables. Se considera significativo el
aumento de tamano por encima de 1
cm de didmetro en ganglios cervicales y
axilares, 1,5 cm en los inguinales y 0,5
cm en los epitrocleares. Las linfoade-
nopatias son generalizadas, cuando se
extienden en mas de 2 dreas no conti-
guas, y localizadas, cuando se extien-
den por 1 o mas areas contiguas. Las
linfoadenopatias generalizadas pueden
ser secundarias a: infecciones, procesos
de etiologia inmune (lupus eritematoso
sistémico), farmacos, enfermedades de
deposito (Gaucher), neoplasias prima-
rias (linfomas) o metdstasis (neuroblas-
toma). Sin embargo, las linfoadenopa-
tias localizadas suelen ser infecciosas o
neoplasicas. Segun el tiempo de evolu-
cion, distinguimos entre agudas (menos
de 2 semanas de evolucion), subagudas
(entre 2-6 semanas) y cronicas (mas de
6 semanas). En la mayor parte de los
casos, las linfoadenopatias son reactivas
a infecciones y, en general, tienden a
desaparecer por si solas o con tratamien-
to antibiotico®.

La anamnesis sera dirigida en fun-
ci6on de la sospecha clinica. Interrogare-
mos sobre: duracién de las linfoadeno-
patias, presencia de sintomas sugestivos
de infeccién (tos, faringitis) o malig-
nidad (sindrome de Horner), sintomas
constitucionales como fiebre, pérdida
de peso, sudoracién nocturna, rash o
artralgias (tuberculosis, enfermedades
reumatologicas, neoplasias), problemas
dentales (anaerobios) o aftas bucales
(gingivoestomatitis herpética), estado
de inmunizacién (rubéola), ingesta de
medicamentos (fenitoina, carbamacepi-
na), contacto con animales (enfermedad
del araflazo de gato), picaduras de in-
sectos (enfermedad de Lyme), ingesta
de leche no pasteurizada (M. bovis),
alimentos poco cocinados (toxoplas-
mosis), lesiones cutdneas (S. aureus,
B. henselae), viajes internacionales
(tuberculosis), antecedentes de enfer-
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medades autoinmunes (sindrome linfo-
proliferativo autoinmune), infecciones
recurrentes con adenitis supurativas de
repeticion (enfermedad granulomatosa
crénica)...

La exploracion fisica serd completa,
buscando signos de enfermedad sisté-
mica e infecciéon. Las adenopatias seran
evaluadas en funcién de su localizacion,
tamafo, consistencia, adhesion a teji-
dos y dolor. Hemos de palpar de forma
sistematica todas las cadenas gangliona-
res accesibles: occipital, retroauricular,
preauricular, parotidea, tonsilar, sub-
mandibular, submental, caras anterior
y posterior del cuello, supraclavicular,
infraclavicular, axilar, epitroclear, ingui-
nal y poplitea.

Varios estudios han analizado datos
clinicos con el objetivo de identificar
factores predictivos de malignidad.
Soldes y cols.(1) presentan una serie
de 45 pacientes menores de 18 afios
con linfoadenopatias que requirieron
biopsia. Describen, como variables que
aumentan el riesgo de malignidad: el
aumento del tamafio del ganglio, el
mayor numero de lugares afectados y
el aumento de la edad (p < 0,05), asi
como la localizacién supraclavicular, la
presencia de radiografia patoldgica y la
fijacion a los tejidos (p < 0,01). A su
vez, Yaris y cols.(') presentan una serie
de 98 pacientes con linfoadenopatias,
de las cuales 23 son de origen maligno.
Los factores predictivos de malignidad
fueron: aumento de la edad, localizacion
generalizada, presencia de adenopatias
mediastinicas, tamafio del ganglio ma-
yor de 3 cm, asi como la presencia de

Figura 2. Ensancha-
miento mediastinico
en paciente de 12
afios diagnosticada
de linfoma de Hod-
gkin. Clinicamente,
presentaba mualti-
ples adenopatias
laterocervicales y
supraclaviculares ad-
heridas, no dolorosas
y de tamafio mayor a
2.cm.

hepatoesplenomegalia y el aumento
de lactato deshidrogenasa (LDH) (p
<0,05).

La actitud terapéutica se muestra re-
sumida en el algoritmo 1. Cabe destacar
que los corticoides deben ser evitados en
el manejo inicial de las linfoadenopatias;
dado que, pueden enmascarar y retrasar
el diagnostico de leucemias o linfomas.
Ademas, los pacientes con neoplasias
hematolégicas que han recibido trata-
mientos con corticoides previos presen-
tan peor pronostico, con mayor riesgo
de recaida y mortalidad. La biopsia de la
linfoadenoatia puede ser considerada en
las siguientes circunstancias: ante todo
ganglio mayor de 2,5 cm sin signos in-
flamatorios ni respuesta a antibioticos,
ante linfoadenopatias mayores de 1 cm
en el periodo neonatal, cuando persisten
mas de 6 semanas, siendo progresivas
y sin origen infeccioso, en las supracla-
viculares o cervicales bajas, si asocian
sintomas sistémicos sugestivos de neo-
plasia (fiebre persistente con sudoracién
nocturna y pérdida de mas del 10% de
peso) o si se acompaian de alteracién
hematologica (bicitopenia, VSG elevada
tras antibioticos) o radiografia de térax
patologica (Fig. 2)(2.

Masa mediastinica

El 55-70% de las masas mediasti-
nicas en la infancia son de naturaleza
maligna. Por ello, todo paciente con
sospecha de masa mediastinica (con la
excepcion de la hiperplasia timica del
lactante) ha de ser referido a un centro
hospitalario con prontitud para com-
pletar el estudio.



El mediastino se divide en 3 com-
partimentos. La localizacién de la masa
orientard el diagnoéstico, dado que el
tipo de neoplasia dependera de las es-
tructuras contenidas en cada comparti-
mento. El mediastino anterior contiene
el timo, pericardio anterior y ganglios
linfaticos. Las neoplasias mas frecuen-
tes son las leucemias linfobldsticas y
los linfomas de célula T (Fig. 3). Otras
masas son los tumores y quistes timi-
cos, tumores germinales, tiroideos o
del tejido conectivo. El mediastino me-
dio contiene el corazén, ganglios lin-
faticos, grandes vasos y la trdquea. La
neoplasia mas frecuente es el linfoma
de Hodgkin. Otras masas son metastasis
(de neuroblastoma, rabdomiosarcoma
o tumores germinales), neoplasias de
extensién abdominal, quistes pericar-
dicos y broncogénicos. El mediastino
posterior contiene la aorta descendente,
esofago, nervios vagos, conducto tora-
cico y la cadena simpatica. Las masas
mas frecuentes son tumores neurogéni-
cos (neuroblastoma, ganglioneuroma).
En funcién de la edad, las masas me-
diastinicas posteriores (neuroblastoma)
son mas frecuentes en lactantes y nifios
pequefios; mientras que, las anteriores
(leucemias, linfomas) lo son mads en el
niflo mayor y adolescente.

El crecimiento progresivo de una
masa mediastinica da lugar a clinica
compresiva. Asi, la compresién de la
via aérea se manifiesta con estridor, tos,
sibilancias, infecciones de repeticion y
dificultad respiratoria; la compresién
esofagica da lugar a disfagia; la com-
presion de la médula espinal (tipica de
los neuroblastomas) da lugar a dorsalgia
en banda o radicular que aumenta con
el Valsalva, debilidad de la marcha, pa-
raplejia, alteraciones sensoriales y esfin-
terianas; la compresién de la vena cava
superior (tipica de leucemias y linfomas
T) se manifiesta con plétora facial, cefa-
lea, vision borrosa, tos, dolor toracico
y ortopnea que aumenta con el Valsal-
va; la compresion del frénico da lugar
a elevacion de un hemidiafragma; y la
lesion de la via simpatica (por neuro-
blastomas), a sindrome de Horner con
ptosis, miosis y enoftalmos.

Cabe realizar una mencién apar-
te al hecho de que los pacientes con
masas mediastinicas secundarias a leu-
cemias y linfomas pueden presentar
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Figura 3. Masa me-
diastinica anterior en
paciente con linfoma
linfoblastico. El pa-
ciente, de 9 afos,
presentd clinica
compatible con sin-
drome de vena cava
superior.

Tabla V. Puntos clave en las masas mediastinicas. Modificado de Saraswatula

y cols.d3

Masa mediastinica

e Poco frecuente pero con presentacion clinica similar a procesos respiratorios

comunes

e Revisar el diagnéstico inicial ante la duda
e Pueden dar lugar a obstruccion de via aérea aguda de riesgo vital si no se

diagnostican

Realizar radiografia de térax en todo paciente

e Sj clinica respiratoria de presentacién atipica o de presentacion tipica pero con

térpida evolucion

e Previo al inicio de corticoides orales en un nifio mayor o adolescente con clinica

de laringitis

e Previo al inicio de corticoides orales en paciente con sibilancias y datos atipicos

en anamnesis o exploracion fisica

El tratamiento previo con corticoides orales empiricos

e Dificulta el diagnéstico correcto de leucemias y linfomas e interfiere en la
estadificacion de la enfermedad, lo que influye en la toxicidad asociada al
tratamiento y en el pronoéstico a largo plazo

e Puede desencadenar un sindrome de lisis tumoral que se asocia a insuficiencia

renal aguda y riesgo vital

manifestaciones similares al asma o a
la laringitis. Como ya hemos visto, el
tratamiento con corticoides sistémicos
en el paciente con neoplasias hemato-
légicas tiene implicaciones diagnosticas
y pronosticas adversas. Ademas, si hay
masa mediastinica, pueden precipi-
tar complicaciones graves, como es el
sindrome de lisis tumoral con insufi-
ciencia renal aguda y riesgo vital. La
UK National Institute for Clinical Ex-
cellence Guidelines para la sospecha de
cancer sugiere la necesidad de revisar
el diagnostico en pacientes con clinica
respiratoria que no responden al trata-
miento tal y como esperdbamos. En esta

linea, Saraswatula y cols.('*) proponen
la necesidad de realizar una radiografia
de torax antes de iniciar el tratamiento
con corticoides en el paciente con asma
de presentacién atipica o de evolucién
torpida, asi como en el paciente mayor
con laringitis (Tabla V).

Masa abdominal

El hallazgo de una masa abdominal
es una de las formas mads frecuentes de
presentacion de neoplasias en la infan-
cia. Aunque algunas son de etiologia
benigna (Tabla VI), todo paciente con
masa abdominal ha de ser estudiado
bajo sospecha de malignidad.
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Tabla VI. Masas abdominales benignas y malignas en funcién a su localizacién

Localizacion Maligno
Tumor de Wilms

Neuroblastoma

Abdomen superior

Leucemia/linfoma

Hepatoblastoma

Carcinoma hepatocelular
Tumor células germinales

Sarcomas

Nefroma mesoblastico

Abdomen medio

Sarcomas

Abdomen inferior Tumores ovaricos
y pelvis

Sarcomas

Linfoma no Hodgkin
Neuroblastoma/PNET
Tumor células germinales

Tumores germinales

Benigno

Hidronefrosis

Rifion multiquistico
poliquistico

Trombosis vena renal
Hemorragia adrenal
Estenosis pilérica
Esplenomegalia

Quiste del colédoco
Enfermedades de depdsito

Duplicacién intestinal
Quiste mesentérico
Invaginacion intestinal
Hiperplasia linfoide
Plastrén apendicular
Contenido fecal/meconio
Ascaris

Obstruccién urinaria

Quiste ovérico
Hidrometrocolpos
Mielomeningocele anterior
Embarazo

Enfermedad inflamatoria pélvica

PNET: tumor primitivo neuroectodérmico periférico.

La edad es un factor con conside-

raciones diagnoésticas. En el periodo
neonatal, las masas abdominales suelen
ser retroperitoneales, de origen renal y
etiologia benigna. Los tumores malignos
abdominales pueden ser neuroblastomas
germinales o hepatoblastomas. En los lac-
tantes mayores y escolares, con un pico
de incidencia entre los 1-5 afios, son mas
frecuentes los tumores malignos, como
el nefroblastoma o tumor de Wilms (Fig.
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Figura 4. Tumor de
Wilms derecho. La
paciente, de 2 afios,
consulté porque los
padres palparon la
masa abdominal
mientras la vestian.

4) y el neuroblastoma. Los niflos con tu-
mor de Wilms suelen presentar buen es-
tado general. Sin embargo, los pacientes
con neuroblastoma presentan en el 50%
metastasis al diagnostico, asociando cli-
nica sistémica, como: fiebre, pérdida de
peso, dolor dseo, astenia o irritabilidad.
Los lactantes con neuroblastoma metasta-
sico estadio 4S pueden presentar nédulos
subcutdneos palpables verde-azulados y
hepatomegalia. El linfoma no Hodgkin

(generalmente, tipo Burkitt) es también
mas frecuente en nifios mayores y ado-
lescentes. Se presenta bien como masa
abdominal de crecimiento rapido, con
distension abdominal, dolor y sintomas
obstructivos gastrointestinales y urina-
rios, o bien como invaginacion intestinal.
De hecho, ante un niflo mayor con inva-
ginacion intestinal, hemos de sospechar
un linfoma como primera posibilidad
etiologica. En la adolescente con masa
abdominal, hemos de considerar tam-
bién la posibilidad de embarazo. Otros
datos a tener en cuenta en la anamnesis
son: el tiempo de evolucién (las masas
malignas son de crecimiento rapido);
sintomas sistémicos, como: fiebre, dolor,
sudoracion nocturna o pérdida de peso
(enfermedad metastasica); sintomatolo-
gia urinaria; o antecedentes personales
(prematuridad y bajo peso al nacimiento
se relacionan con hepatoblastoma).

La exploracion fisica ha de ser meti-
culosa, con toma de constantes vitales y
tension arterial. La palpacion abdominal
se ha de realizar con el nifio relajado y
tranquilo, lo que suele ser més ficil en
presencia y en contacto fisico con los
padres. En la palpacion abdominal he-
mos de tener en cuenta que algunas es-
tructuras son palpables en el nifio sano:
higado, bazo, rifiones, aorta abdominal,
colon sigmoide, heces y/o columna
vertebral. Se ha de realizar tacto rectal
excepto en el nifio con neutropenia por
el riesgo de infeccion. En la exploraciéon
pélvica de la nifa pequetia, es preferible
la palpacién abdominal y/o rectal bi-
manual. La localizaciéon abdominal de la
masa orienta el diagnoéstico mas que las
caracteristicas de tamafio, consistencia o
movilidad de la misma (Tabla VI). En el
paciente con sospecha de neuroblasto-
ma es importante la exploracion neuro-
légica completa, ante la posibilidad de
invasién del canal medular. Otros sig-
nos de la exploracién pueden orientar
el diagnéstico, por ejemplo: la aniridia,
hemihipertrofia, malformaciones geni-
tourinarias y la hematuria pueden aso-
ciarse a nefroblastoma; la presencia de
nédulos subcutaneos, equimosis perior-
bitarias, proptosis, sindrome de Horner
y el sindrome de opsoclono-mioclonus
pueden asociarse con el neuroblastoma;
los signos de pubertad precoz, feminiza-
ci6n o virilizacion pueden asociarse con
masas hepaticas, gonadales, suprarrena-



les o germinales; y la adquisicion de
un fenotipo Cushing puede relacionarse
con neoplasias de la corteza suprarrenal.

Masas de partes blandas y cutaneas

La incidencia de los sarcomas de
partes blandas se sitta en torno al 8% de
los tumores malignos pediatricos. Cons-
tituyen un grupo heterogéneo, siendo
el mas frecuente el rabdomiosarcoma
(55-60%). Pueden aparecer en cual-
quier localizacién anatémica. La edad
media del diagndstico es de 5 afos de
edad. Una masa asintomatica en partes
blandas puede ser el primer signo de
alarma. La clinica de presentacién varia
con la localizacion. En cabeza puede
dar lugar a obstruccioén nasal, sinusal
u Otica, secrecién mucopurulenta per-
sistente, afectacion de pares craneales o
proptosis. En region genitourinaria, se
puede presentar como: hematuria, sin-
drome miccional, masa pélvica, aumen-
to del tamafio testicular o masa vaginal.

Las masas cutdneas en su mayoria
son benignas. Sospecharemos malig-
nidad si presentan crecimiento rapido
y progresivo, ulceracion de la piel y/o
fijacion a planos profundos, consistencia
dura y tamafo mayor de 3 cm.

Sintomas y signos musculoesqueléticos

El dolor musculoesquelético corres-
ponde hasta en un 6,2% de los motivos
de consulta de pacientes entre 3-15 afos
en Atencion Primaria. Sin embargo, en
menos del 1% de los casos el origen
sera tumoral. El diagnostico diferencial
incluird multiples causas traumaticas,
inflamatorias, infecciosas o neoplasicas.
Entre los canceres mads frecuentes que se
presentan con dolor 6seo y/o articular,
encontramos: tumores 6seos primarios,
neuroblastomas, linfomas no Hodgkin
y leucemias.

Los pacientes con tumores 0seos
primarios, como el osteosarcoma o el
sarcoma de Ewing, presentan con fre-
cuencia dolor 6seo localizado. Al inicio,
puede ser intermitente, haciéndose mas
constante e intenso, con mala respues-
ta a analgésicos y pudiendo despertar
al nino por la noche. En ocasiones, se
presenta de forma insidiosa durante va-
rios meses, siendo interpretado como
dolores de crecimiento. Los pacientes
pueden presentar buen estado general
en el momento del diagnostico. Otra
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sintomatologia acompafante es la li-
mitacion de la movilidad y/o la tume-
faccion de partes blandas. Cuando la
masa palpable es de crecimiento rapi-
do, sospecharemos patologia maligna.
Si, ademas, se acompaiia de fiebre, como
suele ocurrir en los sarcomas de Ewing,
hemos de considerar la osteomielitis en
el diagnostico diferencial. El dolor mus-
culoesquelético difuso o multifocal de
origen neoplasico suele ser secundario
a leucemias, sobre todo linfoblasticas,
y a metastasis 6seas o medulares de tu-
mores, como el sarcoma de Ewing o el
neuroblastoma. Otras manifestaciones
osteoarticulares pueden ser cojera o
fracturas patologicas que se ponen de
manifiesto al realizar una radiografia
tras pequefios traumatismos.

Ante sintomatologia musculoesque-
lética, se ha de realizar el diagnéstico
diferencial con enfermedades reumati-
cas. Segun series, hasta un 15-30% de
los pacientes con leucemia linfoblastica
aguda (LLA) pueden simular una artritis
reumatoide juvenil. Esto se produce, prin-
cipalmente, al inicio del cuadro, cuando
todavia no hay alteraciones en sangre
periférica. Jones y cols.( realizaron una
revision retrospectiva en pacientes pedia-
tricos que acudieron por primera vez a la
consulta de Reumatologia. Registraron la
clinica inicial y los datos de laboratorio en
aquellos pacientes con diagnostico final
de artritis reumatoide juvenil (n = 206)
y LLA (n = 71). El 75% de los pacien-
tes con LLA no presentaban blastos en
sangre periférica en el momento de la
evaluacién. Describieron como factores
predictivos diagnosticos de LLA: leuco-
penia (<4 x 10°/L), plaquetas en limite
bajo de la normalidad (150-250 x 10°/L)
e historia de dolor nocturno. Cuando es-
tos tres factores se presentaban de forma
simultdnea, la sensibilidad y la especifici-
dad en el diagnostico de LLA fue del 100
y del 85%, respectivamente. Es de crucial
importancia diferenciar ambos procesos y
no poner tratamiento con corticoides sin
un diagndstico preciso, ante la posibilidad
de enmascarar una neoplasia hematologi-
ca e influir en su pronéstico a largo plazo.

En el paciente con dolor 6seo y/o
articular, sobre todo si es localizado, y
con sospecha de proceso tumoral, rea-
lizaremos una radiografia simple poste-
roanterior y lateral de la zona afecta. Sila
sintomatologia es difusa o en funcién de

los sintomas acompafiantes, realizaremos
hemograma con reactantes de fase aguda
(PCR 0VSG), fosfatasa alcalina y LDH.

Alteraciones oculares

El retinoblastoma es la neoplasia ocu-
lar mas frecuente. Representa aproxima-
damente el 3% de los tumores infantiles,
siendo mas frecuente en los menores de
1 afo. En torno al 60% de los casos son
esporadicos y el 40% restante, heredi-
tarios. La leucocoria (reflejo de “ojo de
gato”) es el signo mas frecuente, aparece
como consecuencia de la presencia de
una masa situada detras del cristalino y
esta presente en el 55% de los pacientes.
Otros sintomas que nos deben alertar
son: estrabismo, tumefaccién ocular,
proptosis, pérdida de agudeza visual y
glaucoma. Con menos frecuencia, los
pacientes pueden referir dolor. Ante la
sospecha de un retinoblastoma, habra
que derivar al paciente a un oftalmélogo
con celeridad. Es importante conocer a
aquellos pacientes con historia familiar
de retinoblastoma; ya que, necesitan un
seguimiento oftalmoldgico estrecho,
dado su mayor riesgo de enfermedad.

El sindrome paraneopldsico opso-
clono-mioclonus se caracteriza por:
movimientos oculares conjugados,
involuntarios y cadticos, que persisten
durante el suefio, mioclonias, ataxia y
alteraciones en el comportamiento. Pue-
de asociarse a neuroblastoma en mas del
50% de los casos.

Retraso del diagndstico de
cancer infantil

Los tumores del sistema nervioso cen-
tral y los linfomas son los tumores con
mayor retraso del diagnéstico.

El diagnéstico precoz de cancer per-
mite iniciar el tratamiento en fases pre-
coces de la enfermedad, lo que podria
mejorar el pronostico y minimizar la
toxicidad del tratamiento. Dang-Tan y
cols.("®) han revisado los estudios publi-
cados hasta el 2007 al respecto. De los
23 estudios analizados, se extrae que
las causas de retraso del diagndstico se
pueden dividir en tres categorias:

1. Padres y/o paciente. En donde in-
fluye la edad del paciente (a mayor
edad, mayor tiempo de latencia, po-
siblemente en relacion con su mayor
autonomia y la menor frecuencia de
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visitas médicas) y el nivel de estu-
dios de los padres (a menor nivel
de estudios, mayor tiempo hasta el
diagnostico).

2. Enfermedad. Varia en funcién del
tipo de cancer (los tumores de SNC
y el linfoma de Hodgkin son los
de mayor retraso diagnostico), los
sintomas de presentacién (tumores
infratentoriales se diagnostican antes
que los supratentoriales), la localiza-
cién del tumor y el estadio tumoral.

3. Del sistema sanitario. Influye el
tiempo de demora hasta la primera
consulta especializada.

Funcion del pediatra de
Atencion Primaria

El pediatra de Atencién Primaria ha
de tener como objetivo disminuir el
tiempo de latencia entre los sintomas
iniciales y diagnéstico final; de tal for-
ma que, permita mejorar el pronostico,
disminuir la morbimortalidad y mejorar
asi la calidad de vida de los nifios con
cancer (Algoritmo 2)(15.16),
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Nifia de 15 meses que presenta aumento del perimetro
cefalico de 2,5 cm en los Gltimos 3 meses. Perimetro cefalico
en percentil 97 hasta los 12 meses. En la anamnesis, los
padres comentan que observan cémo ha dejado de gatear
y anda con mas inseguridad que previamente. No vomitos.

Antecedentes personales

Embarazo de curso normal. Parto eutécico. Periodo neo-
natal normal. Desarrollo psicomotor normal hasta el momento
actual. Vacunacién completa para la edad.

Antecedentes familiares
Madre: 30 afios, sana. GAV 3/0/3. Padre: 36 afios, sano.
Hermanos de 7 y 4 afios, sanos.

Exploracién fisica

FC: 120 Ipm, FR: 29 rpm, TA: 121/53. Sat: 97%. Peri-
metro cefélico: 52,5 cm (>p97). Talla: 81 cm (p90). Peso:
12 kg (p90). Buen estado general. Llanto durante la explo-
racién, se calma en brazos. Macrocefalia. Fontanela anterior:
0,5 x 0,5 cm. Bien hidratada y perfundida. No exantemas ni
petequias. No adenopatias significativas. ACP: normal. Abdo-
men: blando y depresible, no doloroso, no masas ni megalias.
Neurolégico. Glasgow: 15, pupilas isocéricas, normorreacti-
vas. Estrabismo convergente. Tono y sensibilidad: normales.
Reflejos osteotendinosos +++/++++. Marcha inestable con
aumento de base de sustentacion.

Pruebas complementarias
Hemograma, bioquimica y coagulacién: normales. Ante la
sospecha de lesién ocupante de espacio con sintomatologia
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Caso clinico

Figura 5. Masa sdlida, heterogénea, infratentorial, en linea media
con efecto de masa sobre tronco del encéfalo e hidrocefalia.

neurolégica se realiza TAC craneal urgente, observando masa
solida dependiente del IV ventriculo de 4 x 4,5 cm, homo-
génea, con leve captacion de contraste y calcificaciones en
su interior, asi como hidrocefalia obstructiva secundaria con
dilatacion severa del sistema ventricular supratentorial. Se
realiza resonancia magnética cerebral (Fig. 5) y medular, sin
observarse lesiones leptomeningeas. El estudio citolégico de
liquido cefalorraquideo no muestra células tumorales.
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Algoritmo 1. Manejo del paciente pediatrico con linfoadenopatias en Atencion Primaria

Linfoadenopatia aguda +/- fiebre
Generalizada

Ibuprofeno oral (10 mg/kg/8 h) Amoxicilina-clavulanico
Nunca corticoides (40 mg/kg/dia c/8 h, 10-14 dias)?
Pruebas complementarias recomendadas Ibuprofeno oral. Nunca corticoides
l Pruebas complementarias opcionales3
[ Reevaluacién en 2 semanas } Si supuracion, derivar a cirugia para

puncién-aspiracién y cultivos

v v v
Menor tamafio pero persiste Sin cambios 0 aumento de tamafio
Pruebas complementarias* Citopenias no explicadas por
L infeccion viral
Rx térax patolégica

[ Reevaluacion en 2 semanas }
+ |
Persisten adenopatias sin Enviar preferentemente a
diagnostico claro Oncohematologia pediatrica
No evolucién esperada segln
los estudios realizados T
Adenopatia >2 cm Otros signos o sintomas de alarma

Evidencia de tumor extralinfatico
Linfoadenopatia supraclavicular

Pruebas complementarias orientadas segtin los datos de la anamnesis y la exploracion fisica: hemograma, VSG, LDH, serologia (VEB, CMV,
otras segun sospecha clinica), radiografia de térax, Mantoux. 1Cervical, axilar, inguinal. Excepto supraclavicular. 2Considerar signos de
alarma: sintomas constitucionales, ausencia de clinica de infeccion respiratoria alta. 3Realizar de entrada si el tamafio =2 cm y ausencia
de signos de infeccion. Valorar Bartonella henselae en adenopatias axilares. 4Si no se hicieron previamente o segtin sospecha clinica.

Algoritmo 2. Retraso diagnédstico del cancer infantil

Retraso del diagnéstico

< >
< >

*——9o 9o 9o o o

Desarrollo Inicio de 1% consulta Diagnéstico Tratamiento Remisién
biolégico sintomas médica de cancer 0 éxitus
del céancer
Retraso del Retraso del
paciente profesional

Modificado de Dang-Tan et al.
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Leucemias. Leucemia
linfoblastica aguda

A. Lassaletta Atienza

Servicio de Hemato-Oncologia Pediatrica. Hospital Universitario Nifio Jesus. Madrid

Resumen

Las leucemias agudas constituyen el grupo de
neoplasias mas frecuentes en la edad pediétrica. La
leucemia linfobléstica aguda (LLA) comprende el 80%
de todas las leucemias agudas en este grupo de edad.
Aunque la etiologia se desconoce, se han descrito
algunos factores predisponentes genéticos, virales y
ambientales. Las manifestaciones clinicas suelen ser
la consecuencia de la ocupacién de la médula ésea
por las células leucémicas (anemia, trombopenia

y neutropenia). El diagnéstico se realiza mediante

el analisis morfolégico, citogenético y molecular

del aspirado de médula ésea. El tratamiento dura

Acute leukemia is the most common type of cancer

in children. Acute lymphoblastic leukemia (ALL)
accounts for 80% of the total number of cases of
acute leukemia among children. The etiology of acute
leukemia is unknown, but many predisposing genetic,
environmental, and viral factors have been implicated.
The clinical manifestations of leukemia are a direct
result of the marrow invasion and resultant cytopenias
(anemia, thrombocytopenia, and leukopenia). The
diagnosis of acute leukemia requires the presence of
25% or more blasts in the bone marrow. Treatment lasts
for a minimum of two years. The outcome for children

aproximadamente dos afios. El pronéstico de los nifios
con LLA ha mejorado espectacularmente en las dltimas
décadas gracias a los nuevos farmacos y al tratamiento
adaptado al riesgo de los pacientes. En la actualidad, la

with ALL has improved dramatically with current
therapy resulting in an event free survival exceeding
80-90% for most patients.

tasa de curacion global de las LLA se aproxima al

80-90% de los pacientes.

Palabras clave: Leucemia aguda linfoblastica; Pediatria; Tratamiento; Diagndstico.
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Introduccién
a leucemia linfoblastica aguda
L (LLA) es la neoplasia mas frecuen-
te en la infancia, constituyendo el
80% de todas las leucemias agudas de
la edad pediatrica. El 25 y el 19% de
todos los tumores en menores de 15

y 19 afos, respectivamente, son LLA.
La supervivencia de los pacientes con

LLA se ha incrementado notablemen-
te en las tltimas décadas, pasando de
una supervivencia de menos del 10%
en los afios sesenta a presentar, con los
tratamientos actuales, una supervivencia
libre de enfermedad superior al 80% en
la mayoria de los casos. Las publicacio-
nes mas recientes sittian la supervivencia
global a 5 afios de los pacientes con LLA

en un 91%(2). A pesar de estos exce-
lentes resultados, todavia un pequeiio
grupo de pacientes, en torno al 10-20%,
fracasan en el tratamiento. Para estos pa-
cientes, son necesarias nuevas estrategias
que nos permitan conocer y seleccionar
aquellos con mayor riesgo de recaida®.
Uno de los aspectos que mas preocupan
en la actualidad es la toxicidad de los
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Tabla I. Diferencias principales entre las LAL y las LAM

LAM LAL
Presentacion clinica — Sintomas constitucionales mas — Fiebre frecuente
marcados (fiebre, anorexia...) — Hepatoesplenomegalia y linfadenopatias como
— Sangrado mucosa oral, epistaxis, expresion de enfermedad extramedular
pUrpura, petequias — Petequias, purpura
— Adenopatias — Dolores 6seos
Morfologia de los blastos en — Grandes — Pequefos
el subtipo mas frecuente — Nucleo irregular — Ndcleo grande
— Cromatina irregular — Cromatina homogénea
— Citoplasma abundante con granulos — Citoplasma escaso

y bastones de Auer

Histoquimica

Mieloperoxidasa
Sudan negro

Esterasa inespecifica

Acido periédico de Schiff
Fosfatasa acida (células T)

Inmunofenotipo

CD13, CD14, CD33

Cel. B: CD10, CD19, CD22, TdT

Cel. T: CD3, CD7, CD5, CD2, TdT

Tratamiento — Quimioterapia intensiva — Quimioterapia menos intensa
— TPH en 1? remision completa — TPH solo para recaidas y muy alto riesgo
(si donante familiar) — Larga duracién (2-3 afios)

- Corta duracién (<9 meses)

Pronéstico (supervivencia libre
de enfermedad)

— Aprox. 60%

Riesgo estandar: 85%
Alto riesgo: 75%

— Lactantes <50%

TPH: trasplante progenitores hematopoyéticos.

tratamientos a largo plazo en los super-
vivientes de LLA.

La leucemia mieloblastica aguda
(LMA), aunque no es tan frecuente
como la LLA (tan sélo el 15-25% de las
leucemias pediatricas), es la responsable
del 30% de las muertes por leucemia en
la edad pediatrica. Esto es debido a la
peor respuesta al tratamiento quimio-
terdpico, al mayor numero de compli-
caciones hemorragicas al diagnostico
y a la necesidad de tratamientos mas
agresivos, como el trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos. También en los
ultimos afos se esta avanzando mucho
en la curacion de estos pacientes. Los re-
sultados de los tltimos protocolos ame-
ricanos (del Hospital Saint Jude) han
conseguido una supervivencia global
a los 3 afios del 71% y una supervi-
vencia libre de eventos a los 3 afos del
63%. Un subtipo de LMA, caracteriza-
da por su buen pronéstico, es la LMA
promielocitica (Ms). En esta leucemia,
que comprende el 5-10% de las LMA,
se aflade al tratamiento quimioterapico
el acido transretinoico (ATRA). EIATRA
disminuye notablemente el riesgo de
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complicaciones hemorragicas (muy
tipicas de la leucemia promielocitica)
y favorece la maduracion de las células
leucémicas, mejorando el pronostico de
la enfermedad. En la tabla I, se describen
las diferencias entre las LLA y las LMA.

Leucemia linfoblastica aguda

Epidemiologia
La leucemia aguda linfoblastica es la

forma mas frecuente de presentacion del
cancer en la edad infantil.

La LLA constituye el 25% de los tu-
mores y el 75% de las leucemias en la
edad pedidtrica. El pico de incidencia
maximo se establece entre los dos y los
cinco anos de edad®. En cuanto al sexo,
la LLA predomina ligeramente en los va-
rones, sobre todo en la edad puberal. Las
diferencias geograficas son notables en
esta enfermedad; mientras que, en los
paises menos desarrollados, como Norte
de Africa y Oriente Medio, predominan
los linfomas y las LLA de estirpeT, en los
paises industrializados la LLA de estirpe
B es, con diferencia, la mas frecuente de

las hemopatias malignas**). Este hecho
se ha relacionado con la mayor facilidad
para la exposiciéon a determinados agen-
tes medioambientales “leucemogenos”
en los paises industrializados. En los pai-
ses con poblaciones heterogéneas, se ha
observado una mayor incidencia de LLA
en la raza blanca.

Fisiopatologia

La LLA es la consecuencia de la trans-
formacién maligna de una célula progenito-
ra linfoide inmadura que tiene la capacidad
de expandirse y formar un clon de células
progenitoras idénticas bloqueadas en un
punto de su diferenciacion.

Como en toda enfermedad neoplési-
ca, la secuencia de acontecimientos que
derivan en la transformacién maligna
de una célula es multifactorial. En el
caso de la LLA, estos eventos se pro-
ducen durante el desarrollo de la estir-
pe linfoide. Estos precursores linfoides
presentan una alta tasa de proliferacion
y de reordenamientos genéticos; carac-
teristicas que favorecen la aparicion de
mutaciones espontaneas y de otras al-
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Tabla Il. Traslocaciones cromosémicas mas frecuentes en LLA

Fenotipo pre-B hiperleucocitosis. Necesario tratamiento intensivo
Cromosoma Philadelphia. Tratamiento imatinib. Hiperleucocitosis
Estirpe B. Asociada a LLA lactante. Hiperleucocitosis. Pronéstico pobre

Translocacion Frecuencia Genes afectados  Caracteristicas
t(1:19)(q23;p13) 5-6% E2A-PBX1
1(9:22)(q34;p11) 3-5% BCR-ABL
t(4:11)(q21;p23) 2% MLL-AF4
t(12:21)(p13;922) 25% de las TEL-AML Fenotipo B. Buen pronéstico.
LLA B pre Marcada sensibilidad a la asparraginasa

teraciones citogenéticas que facilitan la
transformacion maligna®*).

En mas del 75% de las LLA de pa-
cientes pediatricos, se pueden detectar
anomalias genéticas primarias. Los mo-
delos experimentales nos han permitido
conocer que, para que se desarrolle una
leucemia, son necesarias varias altera-
ciones genéticas. Los estudios de Mu-
llinghan han identificado una media de
6 alteraciones en las copias de DNA en
los casos de LLA infantil®),

Los factores genéticos tienen un
papel cada vez mds importante en la
etiologia de las leucemias agudas. Esta
afirmacién esta basada en: 1) existe
una estrecha asociacion de las LLA y
algunas translocaciones cromosémicas
(Tabla II); 2) la frecuencia de leuce-
mia aguda es mayor en los familiares
de pacientes con LA; y 3) determina-
das enfermedades genéticas cursan con
mayor incidencia de LA (sindrome de
Down, Klinefelter, neurofibromatosis,
Schwachman, Bloom, Fanconi, etc.) ).

Entre los factores medioambienta-
les que pueden facilitar el desarrollo
de leucemia, destaca la exposicién a
las radiaciones ionizantes. El aumento
de incidencia de leucemia entre los su-
pervivientes de Hiroshima y Nagasaky
se relacioné con la proximidad a la ex-
plosion. Se cree que el 1% de las leuce-
mias en el adulto son secundarias a las
pruebas radiolégicas realizadas durante
su vida. Existe controversia sobre si los
campos electromagnéticos (teléfonos
moviles, torres de alta tension, etc.) in-
crementan o no el riesgo de leucemia.
De momento, los estudios realizados no
han encontrado una clara asociacién. La
exposicion a diferentes productos qui-
micos, como el benceno, se ha asociado
a LMA en el adulto. También, la quimio-
terapia, utilizada para el tratamiento de
distintos tumores, puede tener efecto
leucemogeno (por ejemplo, los agentes
alquilantes o los inhibidores de la topoi-

somerasa II). En el estudio de la LLA, en
el menor de un afio con reordenamien-
to del gen MLL, se ha observado que
esta alteracion genética aparece con alta
frecuencia en aquellas leucemias agudas
secundarias a la exposicién a agentes
inhibidores de la topoisomerasa II. A
partir de esta observacion, se ha desa-
rrollado la hipdtesis de que sustancias
en la dieta, medicamentos o en el am-
biente que inhiban las topoisomerasas
y la capacidad reducida del feto o de la
madre de eliminar estas sustancias po-
drian aumentar el riesgo de desarrollar
leucemia aguda en el lactante®).

Se ha dado mucha importancia al
papel de los virus en el estudio de la
etiologia de las leucemias. Esto es debi-
do a que la mayoria de las LLA se produ-
cen en un periodo de la vida en el cual
el sistema inmune estd en desarrollo y
podria ser mas susceptible a los efectos
oncogénicos de determinados agentes
virales. Hasta el momento, el virus de
Ebstein-Barr en la LLA-L; y los HTLV I
y II en algunos casos de leucemias del
adulto, han sido los tnicos con una clara
asociacion®).

Clasificacion

Existen distintas formas de clasificar
las LLA. La que se utiliza en la actualidad
distingue las LLA segun el estadio madu-
rativo de sus blastos y tiene implicaciones
prondsticas.

Morfoldgica

Se han realizado multiples clasifi-
caciones morfolégicas de las LLA. S6lo
una, la realizada por el grupo de traba-
jo Francés-Americano-Britanico (FAB),
tiene una aceptacion universal, aunque
en la actualidad se utiliza poco.

Inmunobiolégica
La aparicion de los anticuerpos mo-
noclonales y las mejoras en las técnicas

de citometria de flujo y de reaccion en
cadena de la polimerasa han permitido
clasificar las LLA en distintos tipos segtin
el estadio madurativo de sus linfoblas-
tos (Fig. 1). Esta clasificacién es la mas
utilizada en la actualidad y tiene im-
plicaciones pronosticas y terapéuticas.

Citogenética

Los avances de las técnicas y conoci-
mientos de la biologia molecular de los
ultimos anos han permitido identificar
casi el 100% de las anomalias citoge-
néticas de las células leucémicas. Estas
pueden afectar al numero total de cro-
mosomas o a su estructura. Se ha com-
probado que la hiperdiploidia (aumento
del nimero de cromosomas >51) en los
linfoblastos es un factor de buen pro-
nostico. En la actualidad, sabemos que
esto, probablemente, es debido a que las
células leucémicas hiperdiploides tienen
una mayor predisposicién a la apoptosis,
porque son capaces de acumular mayor
concentracién de metabolitos activos del
metotrexato (poliglutamatos) y por ello
son mas sensibles a este firmaco. De to-
das las anomalias cromosémicas estruc-
turales, las translocaciones son las mas
frecuentes® (Tabla II).

Clinica

Los sintomas iniciales al diagnéstico
suelen ser la consecuencia de la infiltra-
cion de los linfoblastos en la médula ésea:
anemia, trombopenia, leucopenia, dolores
oseos, etc.

La presentacion clinica de los pa-
cientes con LLA refleja la infiltraciéon de
la médula 6sea por parte de los blastos
y la extension extramedular de la en-
fermedad. Los sintomas mas frecuentes
al diagnostico son aquellos relaciona-
dos con la insuficiencia medular: ane-
mia (palidez, astenia), trombopenia
(equimosis, petequias) y neutropenia
(fiebre). En la tabla III, se describen
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LLA de células B

Pre-B temprana Pre-B Pre-B transicional Linfocito B maduro
TdT+ TdT+ TdT- HLA DR+
HLA DR+ HLA DR+ HLA DR+ CD19+
Progenitor CD19+ CD19+ CD19+ CD20+
linfoide CD10 (CALLA)+ CD10+ CD20+ CR2
CD34+ CD20+ 1gC p + U+, KO A+
lg citoplasmaética p + 1gSp+
; KYyA-
LLA de células T
Célula TdT+ ‘
hematopoyetica CD34+ \ - - - |
pluripotencial Timocito Timocito Timocito Linfocito T maduro

inmaduro intermedio tardio
TdT+ TdT+ TdT+ CD3+
CD7+ CD7+ CD7+ CD4+ o CD8+
CD2+ CD2+ CD2+ CD7+
CD3- CD1+ CD4+ o CD8+ CD5+
CD1- CD3=+ CD5+

CD3citoplasmatico + CD4+ y/o CD8+ CD3+

CD5+ CD5+

Tabla Ill. Manifestaciones clinicas y de laboratorio al diagnéstico de las LLA

Caracteristicas clinicas y de laboratorio
Sintomas y hallazgos en la exploracion

% de los pacientes

Fiebre 61
Sangrado (purpura, petequias...) 48
Dolor 6seo 23
Adenopatia 50
Esplenomegalia 63
Hepatoesplenomegalia 68
Hallazgos de laboratorio

Recuento de leucocitos (mm3)

<10.000 53
10.000-49.000 30
>50.000 17
Hemoglobina (g/dl)

<7.0 43
7,1-10,9 45
>11 12
Recuento plaquetas (mm3)

<20.000 28
20.000-99.000 47
>100.000 25
Morfologia linfoblastos

L1 84
L2 15
L3 1
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Figura 1. Modelo de diferenciacion linfocitaria basado en los estados de maduracién y desarrollo, por la presencia de antigenos en la
superficie celular identificados por anticuerpos monoclonales y por la expresion de inmunoglobulinas en el citoplasma o en la superficie.

los sintomas y los datos analiticos mas
frecuentes en pacientes con LLA. Raras
veces las LLA se presentan con pan-
citopenia severa. En este caso, siempre
deberemos realizar el diagnostico dife-
rencial con la aplasia de médula osea. El
65% de los pacientes con LLA presentan
algtin grado de hepatoesplenomegalia,
que suele ser asintomatica. La duracién
de los sintomas en pacientes con LLA
puede ser de dias e, incluso, meses. La
anorexia es frecuente, pero no la pérdi-
da de peso significativa. A veces, como
consecuencia de la infiltracién de la
MO, estos pacientes presentan dolores
en huesos largos e, incluso, artralgias
que pueden confundirnos con enfer-
medades reumatologicas (hasta el 25%
de los pacientes que debutan con LLA
presentan dolores osteoarticulares) +%).

La presentacion clinica de las LLA
de estirpe T (un 15% del total de LLA)
posee unos rasgos caracteristicos. Los
pacientes son, generalmente, de mayor
edad y presentan recuentos leucocita-
rios mayores al diagndstico. No es raro



que estos niflos debuten con una masa
mediastinica (Fig. 2) y tienen una in-
cidencia mayor de afectacién del SNC
al diagnostico. En las figuras 3 y 4, se
pueden observar otras manifestaciones
clinicas de las LLA®).

Diagnéstico

La confirmacion del diagnéstico se
realiza mediante el estudio morfolégico,
citogenético y molecular del aspirado de
médula 6sea.

Ante un nino con sospecha de leuce-
mia, debemos realizar una buena anam-
nesis en busca de signos y sintomas
compatibles con el fracaso hematopo-
yético o la infiltracién extramedular. La
exploracion debe ser exhaustiva y mi-
nuciosa. Se debe explorar la presencia de
equimosis, petequias, adenopatias, pali-
dez cutdnea..., se deben palpar higado
y bazo, realizar una buena exploracién
neurologica y, en los varones, debemos
palpar siempre los testiculos®.

En la mayoria de los pacientes que
se diagnostican de LLA, lo primero que
se realiza y que confirma las sospechas
es un hemograma. En ¢l nos encontra-
mos con una leucocitosis a expensas
de linfoblastos en un 50% de los casos
aproximadamente, anemia en el 80%
y trombopenia (con menos de 100 x
10°/L plaquetas) en el 75% de los casos.
En la extension de la sangre periférica
al microscopio, se suelen observar los
linfoblastos (aunque no siempre apa-
recen). El diagnéstico definitivo de una
leucemia aguda siempre se debe realizar
mediante el andlisis morfolégico, mo-
lecular y citogenético del aspirado de la
MO. Nunca deberemos iniciar un trata-
miento sin haber obtenido una muestra
de MO. ILa presencia de al menos un
25% de blastos en la MO confirmara
el diagnostico. El subtipo de LLA se de-
finird con los estudios morfologicos,
de biologia molecular y citogenéticos
de dicho aspirado. Se realizara examen
del liquido cefalorraquideo siempre
en toda leucemia al diagnostico, para
descartar la afectacion inicial del SNC.
Una radiografia de térax inicial nos
permitira conocer la existencia de una
masa mediastinica. Otros estudios que
se realizan al diagnostico son: ecografia
abdominal, estudio cardiolégico (pre-
vio al tratamiento que incluye farmacos
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cardiotoxicos), bioquimica sanguinea
(incluyendo LDH, acido trico, calcio,
fosforo, transaminasas, etc.), estudio de
coagulacién, serologias (hepatitis viral,
VIH, herpes, CMV, etc.) e inmunoglo-
bulinas. Si el paciente presenta fiebre,
se deben obtener cultivos de sangre,

Figura 2. Rx de t6-
rax de una nifia de
2 afios con una leu-
cemia linfoblastica
aguda T.

Figura 3. Nifia de 14
afios con LLA de es-
tirpe T e infiltracién
renal masiva al diag-
nostico.

Figura 4. Lactante
de 2 meses con in-
filtracién cutanea al
diagnéstico de una
LLA-B. Se aprecia
tumoracién de partes
blandas por infiltra-
cion leucémica.

orina y de cualquier lesion sospecho-
sa e iniciar el tratamiento antibiotico
adecuado®).

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial de las LLA
debe incluir enfermedades no neoplasi-
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cas, como: la artritis crénica juvenil, la
mononucleosis infecciosa (presencia de
linfocitos activados), la purpura trom-
bocitopénica idiopatica (presencia de
trombopenia aislada de origen autoin-
mune), anemia aplasica (se debe realizar
biopsia de MO), linfocitosis secundaria
a una infeccion aguda viral, sindrome
hipereosinofilico, etc. También, otros
tumores de la edad pediatrica pueden
confundirnos en nuestro diagnostico.
Es el caso del neuroblastoma, retino-
blastoma o del rabdomiosarcoma, que,
por sus localizaciones, podrian sugerir
infiltracién leucémica en esas localiza-
ciones®).

Tratamiento

El tratamiento de los pacientes con
LLA esta adaptado al riesgo del pacien-
te al diagnéstico y comprende tres fases:
induccion, intensificacién (consolidacion)
y mantenimiento. La duracién total es de
dos aiios.

En 1948, el pediatra americano Syd-
ney Farber publicé sus primeros estudios
en los que demostrd que la aminopteri-
na (analogo del acido félico) podia in-
ducir remisiones en pacientes con LLA.
En la actualidad, mas del 80% de los ni-
flos con LLA se curan de su enfermedad.

La tendencia actual es realizar un
tratamiento adaptado al riesgo de cada
paciente recientemente diagnosticado
de LLA; es decir, vamos a administrar
un tratamiento mas intensivo al pacien-
te que tiene mayor riesgo de recaida
al diagnéstico y vamos a tratar de no
sobretratar al paciente de riesgo estan-
dar. Para ello, debemos clasificar a los
pacientes en grupos de riesgo®).

Factores pronésticos

Actualmente, el factor prondstico
mas importante de las LLA es la res-
puesta precoz al tratamiento, cuantifi-
cado por la enfermedad minima residual
(EMR). La respuesta precoz al tratamien-
to refleja las caracteristicas genéticas de
los linfoblastos, las caracteristicas far-
macodinamicas y farmacogenéticas del
paciente y el efecto de la quimioterapia
sobre las células. Factores pronodsticos
histéricamente importantisimos, como
la edad y el nimero de leucocitos al
diagnostico, con los nuevos tratamien-
tos basados en el seguimiento por EMR,
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estan empezando a ser cuestionados. Los
pacientes con una edad inferior a un afio
contindan teniendo un pronéstico clara-
mente peor que el resto de los pacientes.
Algunas anomalias cromosémicas, como
lat(9:22) ola t(4:11) presentaban muy
mal pronostico. Actualmente, tras la adi-
cién a la quimioterapia de los inhibido-
res de la tirosin cinasa, como el imatinib,
el prondstico de los pacientes con LLA
Phi+ t(9;22) ha mejorado espectacular-
mente, dejando de ser, en el momento
actual, una indicacién de trasplante de
progenitores hematopoyéticos. Los pa-
cientes que tras las primeras 4-6 sema-
nas que dura la inducciéon no presentan
remision completa, tienen una alta tasa
de recaida y una supervivencia libre de
enfermedad muy reducida®-'1.

Grupos de riesgo
Atendiendo a los factores pronosti-

cos, estos grupos de pacientes podrian

dividirse en cuatro apartados?):

*  “Bajo” riesgo: LLA de estirpe celular
B, edad entre 1 y 9 afios, recuento
leucocitario inicial menor de 50
x 10°/L y presentar la fusién TEL-
AML1 y/o hiperdiploidia (trisomias
4,10 y/o0 17). Los pacientes que
cumplen estos criterios tienen un
pronostico excelente.

* Riesgo estandar: las mismas caracte-
risticas que el grupo de bajo riesgo
pero sin presentar las alteraciones
citogenéticas (fusiéon TEL-AMLI o
trisomias).

* Alto riesgo: resto de los pacientes
con LLA de estirpe B y pacientes con
LLA de estirpe T.

* Pacientes de muy alto riesgo: este
grupo lo constituyen un reducido
ntimero de pacientes, constituido
principalmente por los enfermos
que no tienen una buena respuesta
a la quimioterapia, no alcanzando la
remisién completa tras la induccién
o manteniendo cifras de EMR eleva-
das durante el tratamiento.

* Lactantes: la leucemia en el lac-
tante (nifos menores de un afio),
por su peor prondstico, se consi-
dera un grupo de riesgo aparte. La
supervivencia libre de enfermedad
y la supervivencia global en el ma-
yor estudio multicéntrico realizado
(INTERFANT 99) son del 46,4% y
53,8%, respectivamente, a los 5 afios.

El trasplante de progenitores hema-
topoyéticos se ha demostrado como
una buena alternativa terapéutica en
la leucemia del lactante, sobre todo
en aquellos pacientes de maximo
riesgo (menores de 6 meses, con
reordenamiento MLL y/o con hi-
perleucocitosis al diagndstico) (1314,

Tratamiento

Se recomienda que la evaluacién
inicial y el tratamiento posterior de los
pacientes pediatricos y adolescentes con
LLA se realicen en centros especializados
de hemato-oncologia infantil. Aunque,
como hemos explicado, el tratamiento
esta dirigido a los distintos grupos de
riesgo, en todos ellos comprende las fa-
ses de induccion, intensificacion (con-
solidacién) y mantenimiento.

Induccién

El objetivo de la induccién es erra-
dicar mas del 99% de las células leucé-
micas iniciales y restaurar una hema-
topoyesis normal y un buen estado de
salud. Decimos que un paciente esta en
remisiéon completa cuando no existe
evidencia de leucemia ni en su explo-
racion fisica ni en el examen de sangre
periférica ni de médula dsea. Los valores
en sangre periférica deben ajustarse a
los normales para la edad del paciente,
y la médula 6sea debe tener una celu-
laridad normal, con menos del 5% de
blastos. La remisién completa incluye
también la ausencia de afectacion del
SNC o de afectacion extramedular. Ob-
tener la remision completa es la base
del tratamiento de la LLA y un requisito
imprescindible para tener una supervi-
vencia prolongada. Tras el ingreso ini-
cial (aproximadamente, 10-15 dias), el
paciente acude casi a diario al hospital
para recibir la quimioterapia i.v., mien-
tras en casa recibe quimioterapia oral.
Con la mejoria de los tratamientos de
soporte y de los agentes quimioterapi-
cos, la tasa de remision completa alcan-
zada se aproxima al 96-99%. Aunque no
se han observado diferencias significa-
tivas entre los distintos tratamientos de
induccién de los diferentes protocolos
internacionales, la administracién de
ciclofosfamida y el tratamiento inten-
sificado con asparraginasa se conside-
ran beneficiosos en el tratamiento de
induccion de las LLA-T. Asi mismo, el



tratamiento con imatinib (un inhibidor
de tirosin cinasas) y los nuevos inhi-
bidores, como el dasatinib o nilotinib,
han aumentado la tasa de remision en
los pacientes con LLA con cromosoma
Philadelphia positivo. Es por ello que,
en los pacientes con LLA Phi positivo,
se inicia tratamiento con imatinib desde
el dia +15 de la induccion.

Intensificacion (consolidacién)

La fase de intensificacion es la admi-
nistracion de un tratamiento intensivo
inmediatamente tras finalizar la induc-
cion. El objetivo de la misma es erra-
dicar las células leucémicas residuales
que han sido resistentes al tratamiento
de induccién, contribuyendo con ello a
disminuir el riesgo de recaida. Los pa-
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cientes ingresan en el hospital durante
periodos de 4-6 dias para recibir los ci-
clos de quimioterapia. Posteriormente,
se realiza una reinduccién que consiste
en la repeticion del tratamiento de in-
duccién con ligeras modificaciones a
los tres meses de adquirir la remisién
completa.

Mantenimiento

Los pacientes con LLA requieren
tratamientos de mantenimiento muy
prolongados. Se ha comprobado que
algunos pacientes que estan en aparente
remision completa, al analizar sus célu-
las con técnicas de biologia molecular,
nos encontramos con una enfermedad
minima residual®). Es por ello que
los tratamientos de mantenimiento se

mantienen al menos durante dos anos,
con reevaluaciones frecuentes para la
deteccion de recaidas. El tratamiento
estandar de mantenimiento consiste en
la administracién de mercaptopurina a
diario y de metotrexato semanal. Los pa-
cientes realizan el tratamiento de forma
ambulatoria, acudiendo a sus revisiones
cada 2-4 semanas. Durante el mismo,
reciben profilaxis antiinfecciosa con co-
trimoxazol tres dias a la semana. Pueden
acudir a la escuela y realizar una vida
practicamente normal.

Nuevas quimioterapias

En la tabla IV, se exponen las qui-
mioterapias antileucémicas que estan
en fase de ensayos clinicos en la ac-
tualidad.

Tabla IV. Farmacos quimioterapicos antileucémicos que actualmente se encuentran en ensayos clinicos

Mecanismo de accion

Leucemia diana

Clofarabina Inhibe la DNA polimerasa y la ribonucleétido reductasa Todas
Nelarabina Inhibe la ribonucleétido reductasa y la sintesis de DNA  LLA-T
Forodesina Inhibe la purin nucledsido fosforilasa LLA-T
Inhibidores de la y-secretasa Inhibe la y-secretasa (una enzima necesaria para LLA-T

las sefiales NOTCH1

Rituximab

Anticuerpo monoclonal anti-CD20

Positivas CD20

Epratuzumab

Anticuerpo monoclonal anti-CD22

Positivas CD22

Alemtuzumab

Anticuerpo monoclonal anti-CD52

Positivas CD52

Gemtuzumab ozogamicin

Anticuerpo monoclonal anti-CD33

Positivas CD33

Nilotinib Inhibe cinasa ABL Positivas para BCR-ABL
Dasatinib Inhibe cinasa BCR-ABL Positivas para BCR-ABL
MK-0457 Inhibe cinasa Aurora Positivas para BCR-ABL

Lestaurtinib; midostaurin; tandutinib;
malato de sulitinib; IMC-EB10

Inhibe tirosin cinasa FMS-like

Reordenamiento
MLL; hiperdiploides

Tipifarnib; lonafarnib Inhibe farnesil-transferasa Todas

Azacitidina; decitabina; temozolamida Inhibe DNA metil-transferasa Todas

Romidepsina; vorinostat; acido valproico; Inhibe histonas deacetilasa Todas

MD-27-275; AN-9

Sirolimus; temsirolimus; everolimus; AP-23573  Inhibe rapamacina Todas

Bortezomib Inhibe la via de proteosomas de ubiquitina Todas

Flavopiridol Inhibe la serin-treonin-cinasa dependiente de ciclinas  Todas

Oblimersen Disminuye la expresién de BCL2 Todas

17-AAG Inhibidor de la proteina “heat shock 90” Positivas para BCR-ABL

Positivas para ZAP-70
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Tratamiento del SNC

El SNC actia como “santuario” para
las células leucémicas, porque son pro-
tegidas por la barrera hemato-encefalica
que no permite a los agentes quimio-
terdpicos alcanzar concentraciones
adecuadas. Para la profilaxis del SNC,
utilizamos desde el principio del trata-
miento punciones lumbares repetidas y
frecuentes con quimioterapia intratecal.

Trasplante hematopoyético

Como ya hemos visto, con la qui-
mioterapia convencional se obtienen
unos resultados excelentes en el tra-
tamiento de los pacientes con LLA.
Sin embargo, pacientes con criterios
de muy alto riesgo al diagnostico, asi
como aquellos que sufren una recaida
tienen, en general, una mala evolucién
si se les trata sélo con quimioterapia
convencional. Es en estos pacientes en
los que el trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) ha consegui-
do aumentar su supervivencia. Actual-
mente, las indicaciones de TPH en la
LLA se resumen en: 1) pacientes que
no alcanzan la remisiéon completa tras
el tratamiento de induccién; 2) persis-
tencia de enfermedad minima residual
tras la consolidacién; 3) hipodiploidia
extrema al diagndstico (<44 cromoso-
mas); 4) menores de 6 meses con reor-
denamiento MLL e hiperleucocitosis; 5)
pacientes con recaida medular precoz
(previa a 6 meses tras finalizacién del
tratamiento); y 6) recaida combinada o
extramedular en los 18 primeros meses
desde el diagnostico16:17).

Funcion del pediatra de

Atencion Primaria: problemas

que puede presentar un

paciente con leucemia aguda

durante el tratamiento

1. Fiebre: todo paciente con leucemia
aguda que presente fiebre durante
el tratamiento debe ser evaluado
en un centro hospitalario. Hay que
recordar que estamos tratando con
pacientes inmunocomprometidos.
Lo primero que haremos es evaluar
el estado general del paciente por si
precisara medidas urgentes. Lo se-
gundo sera comprobar si el paciente
estd neutropénico o si precisa hemo-
derivados. Siempre extraeremos he-
mocultivos. Hay que tener presente
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que estos pacientes son portadores
de catéteres venosos centrales que
pueden ser el foco de la fiebre. Si
existe neutropenia febril, se suspen-
derd el tratamiento quimioterapico
y se iniciard el tratamiento empiri-
co intravenoso con antibioterapia de
amplio espectro('®).

2. Toxicidad del tratamiento: la qui-
mioterapia y la radioterapia pre-
sentan numerosos efectos adversos.
También, podemos encontrarnos
efectos secundarios producidos por:
antibidticos, antieméticos, antihis-
taminicos, etc. Los pacientes suelen
presentar mielosupresion de grado
variable que puede requerir hemo-
derivados. La mucositis es frecuente
tras el tratamiento con metotrexa-
to. La alopecia (que presenta casi el
100% de los enfermos) es reversi-
ble. Las antraciclinas pueden produ-
cir cardiomiopatia. Los corticoides
(que se utilizan durante periodos
prolongados) producen obesidad,
disminucién de la mineralizacion,
etc.(!9). Ademas, se han visto asocia-
dos a un mayor indice de necrosis
6seas, sobre todo en los adolescen-
tes.

3. Enfermedad: todo paciente con
leucemia aguda debe recibir un se-
guimiento estrecho de su enferme-
dad. Se deben explorar fisicamente
(incluyendo la palpacién de los tes-
ticulos en los varones) y analitica-
mente con frecuencia. Siempre que
se sospeche una recaida, se realizara
una evaluacion de la médula d6sea y
del liquido cefalorraquideo (ya que
existen recaidas en SNC aisladas).
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El Dr. Aramburu, quiza la persona con mayor
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Caso clinico

Anamnesis

Lactante de 2 meses, asintomatica, que acude a su centro
de salud a la vacunacion de los 2 meses de vida y a revision con
su pediatra. En la exploracién fisica, objetiva hepato-espleno-
megalia, motivo por el que la remite al Servicio de Urgencias.

Antecedentes personales

Embarazo controlado, ecografias normales. Amniocentesis
normal, cariotipo 46XX (realizada a peticion de los padres).
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toria de la LLA en Espafia desde finales de los
afos sesenta.

— Margolin JE, Steuber CP, Poplack DG. Acute
Lymphoblastic Leukemia. Principles and
practice of pediatric oncology. En: Pizzo
A, Poplack D, eds. Capitulo 19. 6th edi-
tion. Philadelphia: Linpicott Lippincott
Williams & Wilkins Publishers; 2011. p.
518-65.

El Pizzo, el Harrison de la Oncologia Pediatrica,

en la ultima edicion, realiza una revision y una

actualizacion de todo el conocimiento sobre la
leucemia aguda linfoblastica.

— Pui CH, Carrol WL, Meschinchi S, Arceci
R. Biology, risk stratification, and therapy
of pediatric acute leukemias: an update.
J Clin Oncol. 2011; 29: 551-65.

Exploracion fisica

Actualizacion completa de la biologia y grupos
de riesgo de las leucemias agudas en la edad pe-
didtrica.

— Rubnitz JE, Pui CH. Recent advances in
the treatment and understanding of chil-
dhood acute lymphoblastic leukaemia.
Cancer Treat Rev. 2003; 29(1): 31-44.

Los autores hacen una revision y actualizacion de

los conocimientos en LLA en el terreno de las alte-

raciones genéticas, farmacogendmica, enfermedad
minima residual y en los avances en el tratamiento.

- Pui CH, Robison L, Look T. Acute Lym-
phoblastic Leukemia. Lancet. 2008; 371:
1030-43.

Articulo donde el autor C.H. Pui (probablemente

el mejor experto mundial en LLA) repasa todos

los aspectos de la Leucemia Linfoblastica Aguda
en la edad pediatrica.

FC: 150 Ipm. FR: 55 rpm. Temp.: 37,3°C. TA: 78/58
mmHg. Sat0, 99%, sin oxigeno suplementario. Regular
estado general. Palidez mucocutéanea. Normohidratada y
bien perfundida. No petequias. Auscultacién cardiaca rit-

mica, soplo sistélico II/VI. Auscultacion pulmonar, buena
ventilacion bilateral. Abdomen blando y depresible, espleno-

palpables.

Madre grupo O Neg. Recibié profilaxis con gammaglobulina

anti-D en el embarazo. Parto eutécico. Semana 39+4. Apgar:
7/8. PRN: 2.810 g. Ingresada en neonatologia por distrés e
respiratorio inmediato, precisando oxigeno en gafas nasales
durante 9 horas. Al mes de vida consulta en Urgencias de
otro hospital por irritabilidad. En la exploracion fisica obje-
tivan palidez y hepatoesplenomegalia. Es dada de alta con e
los diagnésticos de colicos del lactante y hepatoesplenome-
galia. Vacunacion segln calendario. No alergias conocidas.

Lactancia materna.

Antecedentes familiares

Padre: 32 afios, sano. Madre: 33 afios, sana. Hermano:
4 afios, sano. No antecedentes de cancer en familiares de

primer grado.

resto normal.

megalia de 5 cm y hepatomegalia de 4 cm. No adenopatias

Pruebas complementarias:

Analitica: Hb: 8,3 g/dl. Hto.: 21%. Leucocitos: 494x109/L
(90% blastos). Plaquetas: 119x109/L. Coagulacién: nor-
mal. Bioquimica: acido drico: 4,3 mg/dl; LDH: 1.082;

Aspirado de médula 6sea: médula ésea compatible con
leucemia aguda linfoblastica pro-B; CD: 10 negativo. El
estudio de biologia molecular revela la existencia de reor-

denamiento del gen MLL.
e LCR: negativo para células malignas.

Juicio clinico

MLL positivo.

Leucemia aguda linfoblastica pro-B con reordenamiento

PEDIATRIA INTEGRAL

461



LEUCEMIAS. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Algoritmo

Paciente con signos y sintomas compatibles con infiltracion medular (anemia, trombopenia,

leucopenia/leucocitosis) o extramedular (dolores 6seos, hepatoesplenomegalia, adenopatias...)

Hemograma con férmula
Frotis de sangre periférica

l

[ ;Presencia de blastos en sangre periférica?

. |
; }

¢Pancitopenia severa? Aspirado de médula 6sea
(Leucocitos <500/ul (Estudio morfolégico,
Plaquetas <2.000/pl molecular y citogenético)
Reticulocitos <1%) Puncién lumbar

— l
[ >25% blastos en MO }

Sospecha de anemia aplasica Descartar Clasificacion de la leucemia,
Realizar biopsia de MO estadificacion del riesgo, estudio
pretratamiento e inicio del mismo

Infecciones (parvovirus, hepatitis, VEB, VIH)
Artritis cronica juvenil
PTI
Sindrome hipereosinofilico
Otros tumores (neuroblastoma, retinoblastoma, rabdomiosarcoma)

MO: médula ésea; PTI: purpura trombocitopénica idiopética; VEB: virus de Ebstein-Barr; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana.
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Linfomas de Hodgkin
y no Hodgkin
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Resumen

Los linfomas son la tercera neoplasia mas frecuente en
la edad pediatrica, por detras de las leucemias y los
tumores del sistema nervioso central. Actualmente, en
Europa sobreviven el 81% de los nifios diagnosticados
de linfoma. Ello es debido al esfuerzo conjunto de
equipos multidisciplinares que trabajan en estrecha
colaboracién internacional. Los retos para el futuro son
la mejora de las tasas de curacién y la disminucién de
los efectos secundarios. Probablemente, estos objetivos
se alcanzaran a través del mayor uso de combinaciones
de quimioterapia y otras sustancias como, por ejemplo,
anticuerpos monoclonales o moléculas inhibidoras de
las vias de transmision de sefial intracelular y de la
individualizacién de los tratamientos.

Abstract

Lymphomas are the third most frequent neoplasia in
children after leukaemia and central nervous system
tumours. Currently in Europe, 81% of children
diagnosed of lymphoma survive. This success is due
to the coordinated efforts of multidisciplinary teams
that collaborate closely within international protocols.
In the future, the challenges will be to raise or
maintain survival rates while reducing the incidence
of late effects in long-term survivors. These objectives
will be achieved through the use of combinations of
chemotherapy with other drugs such as monoclonal
antibodies or molecules that block signal transduction,
and the individualisation of treatments.

Palabras clave: Linfoma de Hodgkin; Linfoma no Hodgkin; Efectos secundarios.

Key words: Hodgkin’s lymphoma; Non-Hodgkin’s Lymphoma; Late effects.

Pediatr Integral 2012; XVI(6): 463-474

Introduccion

Los linfomas en la infancia son un gru-
po heterogéneo de neoplasias que afectan
al sistema inmune y derivan de los linfoci-
tos en diferentes estados de diferenciacion.

os linfomas son enfermedades
L malignas, consecuencia de la

proliferacion neoplasica de las
células linfoides. A diferencia de lo que
ocurre con las leucemias, el proceso de
malignizacion en los linfomas ocurre
cuando la célula hematopoyética ya
ha abandonado la médula 6sea (MO).
Se trata de un grupo heterogéneo de

neoplasias, con un amplio abanico de
formas de presentacion clinica, que van
desde formas pseudo-leucémicas, con
afectacion difusa del organismo, hasta
otras puramente locales. Los linfomas
suponen el tercer grupo de neoplasias
por incidencia en la edad infantil, por
detrds de las leucemias y de los tumores
del sistema nervioso central(®.

Linfoma de Hodgkin
Introduccién

Es la neoplasia mas frecuente entre los
15y los 19 aiios de edad.

Thomas Hodgkin, en 1832, realizé la
descripcion anatomica de la enfermedad;
Sternberg, en 1898 y, de forma mas pre-
cisa, Reed en 1902, identificaron la célula
gigante multinucleada caracteristica de la
enfermedad y conocida como célula de
Reed-Sternberg. El linfoma de Hodgkin
(LH) representa el 7% de las neoplasias
en la edad pediatrica y la supervivencia
global es superior al 90%. Es excepcio-
nal en el lactante y es la neoplasia mas
frecuente entre los 15 y los 19 afos de
edad. La incidencia del LH varia segin la
region geografica, el nivel socioecondmi-
co y el estado inmunologico®. El 80%
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de los casos de LH en menores de 5 afios
de edad son nifios; a los 12 afios de edad,
esta proporcién se iguala y, entre los 15
y los 19 aflos de edad, la tendencia se
invierte, el 80% de los casos son ninas®.

Patologia

Existen dos tipos de LH, el clasico y
el LH nodular, de predominio linfocitico;
éste se presenta habitualmente en estadios
localizados y se comporta clinicamente de
forma menos agresiva.

La Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS)® distingue dos tipos de LH
con caracteristicas clinicas y biologicas
distintas®: el LH clasico y el LH nodu-
lar de predominio linfocitico (Tabla I).
Este ultimo es poco frecuente, menos
del 10% de los casos, y se presenta ma-
yoritariamente en varones y con formas
localizadas. El marcador celular caracte-
ristico del LH nodular es el antigeno de
superficie CD20. Ambos tipos de LH se
caracterizan histolégicamente por pre-
sentar acimulos celulares formados en
el 99% por células reactivas no malig-
nas: linfocitos, eosindfilos, neutrdfilos,
histiocitos y células plasmaticas. El 1-2%
restante son las células malignas que de-
finen la enfermedad. En el caso del LH
clasico, se denominan células de Hodg-
kin cuando son mononucleares, células
de Reed-Sternberg cuando son multi-
nucleares o, conjuntamente, células de
Hodgkin Reed-Sternberg (HRS) (Fig.
1). Anticuerpos anti CD30 y anti CD15
marcan las células de Reed-Sternberg.
En el caso del LH nodular de predomi-
nio linfocitico, las células malignas se
denominan células histiociticas y lin-
fociticas (HL), y presentan morfologia
que recuerda a las palomitas de maiz.
La escasez de células malignas en el LH
ha hecho muy dificil discernir su ori-
gen. Mediante técnicas de microdisec-
ci6n celular, se ha conseguido aislarlas
y, actualmente, la evidencia seflala que
se trata de células clonales de estirpe
linfocitaria B. En el caso de la variante
nodular, las células derivan de linfocitos
B del centro germinal o de estadios post
centro germinal, expresan marcadores
de linaje B y conservan alguna capaci-
dad de reordenamiento del gen de las
inmunoglobulinas. Las células malignas
del LH clasico, las células de HRS, tam-
bién proceden de linfocitos B del centro

PEDIATRIA INTEGRAL

Tabla I. Clasificacién del linfoma de Hodgkin

Linfoma de Hodgkin clasico (90-95% de los casos)

e Esclerosis nodular

— 70-80% en adolescentes

— 40-50% en menores de 10 afios
e (Celularidad mixta

— 10-15% en adolescentes

— 30-35% en menores

e Deplecion linfocitica (poco frecuente en pediatria)
* Rico en linfocitos (poco frecuente en pediatria)
Linfoma de Hodgkin nodular de predominio linfocitico (5-10% de los casos)

germinal, pero presentan ciertas muta-
ciones que impiden la codificacion de
los reordenamientos de la regién varia-
ble del gen de las inmunoglobulinas. En
condiciones normales, estas mutaciones
deberian desencadenar el proceso de
apoptosis o muerte celular programada
pero, por mecanismos todavia no bien
conocidos, las células de HRS escapan a
la apoptosis. Recientemente, se estd dan-
do la mayor importancia al microam-
biente que rodea las células tumorales
en el LH. Se sospecha que las células no
neoplasicas que rodean a las células de
HRS juegan un papel muy importante
en el desarrollo y mantenimiento del
tumor mediante la liberacion masiva de
citocinas, e incluso que pudieran tener
importancia prondstica y ser la diana
para nuevos tratamientos(®.

La asociacion del virus de Epstein-
Barr (VEB) con el LH se conoce desde
hace tiempo, pero el papel que juega el
virus en el desarrollo del tumor sigue
sin comprenderse. El genoma del virus
se encuentra en las células de HRS en
un 25-50% de los casos en los paises
desarrollados. Todas las células de un
paciente se infectan por la misma cepa
del virus y, en caso de recaida, se aisla
la misma cepa de VEB. Las células in-
fectadas expresan los antigenos del VEB
segun el patron de infeccion latente tipo
I, es decir, expresan la proteina latente
de membrana (LMP) tipo 1 y 2A y el
antigeno nuclear 1; pero no expresan el
antigeno nuclear 2, el antigeno del cap-
side ni el antigeno precoz. La expresién
de la LMP tipo 1 varia segun los subti-
pos histolégicos, desde practicamente
un 100% en el LH clasico con deplecion
linfocitica asociado a infeccién por VIH,
hasta casi nula en los casos de LH nodu-
lar con predominio linfocitico®.

Figura 1. Célula de Reed-Sternberg: célula
diagnéstica de linfoma de Hodgkin que mues-
tra, caracteristicamente, tamafio grande, cito-
plasma abundante, membrana nuclear inten-
samente pigmentada y nucleo bilobulado con
dos nucléolos prominentes. H/E 1000X.

Clinica

El LH se presenta, clinicamente, como
una masa adenopatica no dolorosa en la
region cervical baja, supraclavicular o me-
diastinica. En ocasiones acompaiiadas de
sintomas sistémicos, como son fiebre, pér-
dida de peso y sudoracién nocturna.

La forma de presentacion clinica ti-
pica del LH es la de una nifia de 12 afios
de edad que desarrolla una adenopatia
grande, no dolorosa, en la regiéon cer-
vical, supraclavicular o axilar, acompa-
Nada o no de sintomas sistémicos y de
masa mediastinica®. Menos del 3% de
las adenopatias en el LH son infradia-
fragmadticas. La masa mediastinica esta
presente en el 75% de los casos, y en
el 30% es “bulky” (masiva); es decir,
que ocupa mas de un tercio del dia-
metro toracico. En estos casos, puede
ir acompanada de: tos, disnea, estridor,
disfagia y sindrome de vena cava su-
perior. Los sintomas sistémicos tienen
valor prondstico e implican cambios en
las decisiones terapéuticas. Se denomi-
nan sintomas B y son: fiebre, sudoracién



nocturna y pérdida de peso. El prurito
y el dolor desencadenado por la ingesta
de alcohol, aunque caracteristicos, no se
consideran sintomas B. No son excep-
cionales los fenémenos autoinmunes:
anemia hemolitica, trombocitopenia y
neutropenia.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial del LH inclu-
ye todas las causas de adenopatia, infec-
ciosas, sistémicas o malignas, y la rapidez
del proceso diagndstico debe adaptarse a
las caracteristicas clinicas de la adenopatia
y de los signos y sintomas acompaiiantes.

El diagnéstico diferencial del LH
comprende cualquier clase de adeno-
patia, sean malignas o de otra etiologia.
Las causas de infiltracién maligna ade-
nopatica son los linfomas no Hodgkin
(LNH), las leucemias y las metastasis
de cualquier tumor. Las causas de au-
mento de tamano de las adenopatias
no malignas incluyen enfermedades
inflamatorias (lupus eritematoso sisté-
mico) o infecciosas (VEB, toxoplasma,
micobacterias, Bartonella). La presen-
cia de signos o sintomas acompanantes
permitird diferenciar algunas de estas
entidades. Una adenopatia supraclavi-
cular o latero-cervical baja siempre es
sospechosa de neoplasia y el proceso
diagnéstico debe acelerarse.

El diagnostico diferencial de la masa
mediastinica dependerd de la forma y
localizacion; por ejemplo, en el me-
diastino anterior, la hiperplasia timica
persiste hasta los 10 afos de edad.

Evaluacion diagnéstica

La PAAF no es suficiente para diagnos-
ticar el LH y puede llevar a error. Se precisa
la histologia de una adenopatia completa.
El PET y la RM de cuerpo entero estan
revolucionando el estudio de extensién del
LH y, lo que es mas importante, la valora-
cion de la respuesta precoz al tratamiento.

Se deben recoger datos sobre sin-
tomas previos, infecciones pasadas, va-
cunaciones y antecedentes familiares de
cancer o inmunodeficiencias. El examen
fisico debe incluir la valoracién del es-
tado general, peso y talla, cambios en la
piel, presencia de adenopatias, anotando
su localizacién y tamafio. Visceromega-
lias, signos de compresion de vena cava
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Tabla Il. Clasificacién de Ann-Arbor modificada por Cotswolds

Estadio

|. Afectacion de una Unica regién ganglionar
II. Afectacién de 2 o mas regiones ganglionares a un mismo lado del diafragma
I11. Afectacién ganglionar a ambos lados del diafragma

IV. Afectacion extranodal que no sea “E”

Anotaciones a la definicion de estadio

A. Ausencia de sintomas B
B. Sintomas B presentes

— Pérdida de peso inexplicable >10% en 6 meses
— Fiebre >38°C inexplicable, persistente o recurrente

— Sudoracién nocturna masiva

E. Afectacién extranodal por contigtiidad

superior o dificultad respiratoria. La ex-
ploracion cardiorrespiratoria y del anillo
de Waldeyer es muy importante.

Los examenes complementarios in-
cluirdn una analitica basica y una radio-
grafia de térax. Aunque la velocidad de
sedimentacién globular, la cupremia, los
receptores solubles de IL y otros mar-
cadores sanguineos se relacionan con la
agresividad de la enfermedad, tienen re-
lativamente poco valor comparados con
la presencia de sintomas B y el estadio
de la enfermedad.

Para el diagndstico, la PAAF no es
suficiente dado que la escasez de célu-
las malignas aumenta las probabilida-
des de que el material obtenido resulte
falsamente negativo. La biopsia de una
adenopatia completa facilitara el trabajo
del patélogo, que debe diferenciar con
certeza el LH clasico del LH nodular de
predominio linfocitico, puesto que el
tratamiento es distinto. Para la biopsia,
se debe escoger la adenopatia mas ac-
cesible. En caso de masa mediastinica
voluminosa acompafiada de sintomas de
compromiso respiratorio o cardio-cir-
culatorio, se debe posponer la biopsia.
Se recomienda iniciar tratamiento empi-
rico con corticoides hasta poder llevar a
cabo una sedacion con seguridad.

El diagnéstico se completa con el
estudio de extension de la enfermedad,
que nos permitird clasificarla segtin los
estadios de Ann-Arbor modificados por
Cotswolds (Tabla II).

Los estudios de imagen de los lin-
fomas estan sufriendo una pequefia
revolucion en la actualidad®. Los es-
tudios clasicos, como son la radiologia
simple, la TAC o la RM, estan siendo

complementados o incluso sustituidos
por estudios funcionales, como son la
Tomografia por Emision de Positrones
(PET) o las técnicas especiales de RM
(Fig. 2).

La gammagrafia con Galio ha que-
dado relegada por el PET, que permite
un examen global del organismo del
paciente, proporcionando datos sobre
la actividad metabolica de cada region
afecta. Estos datos permiten, desde di-
rigir la biopsia a las adenopatias mas
afectas, hasta clasificar mejor el estadio
del paciente y, recientemente, valorar la
respuesta precoz al tratamiento y obviar,
en los casos con buena respuesta, la ra-
dioterapia (RT).

La RM de cuerpo entero es una téc-
nica reciente que podria sustituir al PET
evitando la radiacion.

El anillo de Waldeyer debe ser eva-
luado clinicamente, a ser posible por un
especialista en ORL. La region cervical
se valorard, preferiblemente, mediante
RM para evitar la radiacién de IaTAC. La
ecografia también puede ser ttil. Para
valorar correctamente el parénquima
pulmonar, se continla necesitando una
TAC toracica con contraste, porque los
tiempos de exposicion de la RM son
todavia demasiado prolongados para
obviar los movimientos respiratorios.
El abdomen y la pelvis deben ser estu-
diados, preferiblemente, por RM para
evitar, de nuevo, la radiacion de la TAC.

La MO se valorara mediante biopsia
mejor que aspirado, pero solamente en
aquellos casos con sintomas B o estadios
III y IV. En los estadios I y IIA, la posi-
bilidad de afectacion es tan baja que no
es necesario el examen.
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PET-CT 26-01-2011

PET-CTO7-D4-2011

Figura 2. Linfoma de Hodgkin estadio Il. Afectacién supraclavicular bilateral, infraclavicular
izquierda y mediastinica. PET-CT antes y después de 2 ciclos de quimioterapia. Persiste ac-
tividad paratraqueal y supraclavicular derechas. No se pudo obviar la radioterapia. Obsérvese
la captacion fisiolégica en médula 6sea, tubo digestivo, pelvis renales y vejiga. La captacion
miocardica es variable, depende de la dieta y del tono adrenérgico, entre otros factores.

Tratamiento

Las novedades terapéuticas en el LH
van tanto dirigidas a disminuir la tasa y
gravedad de los efectos secundarios, como
a mejorar las tasas de curacion, en la ac-
tualidad superiores al 90%. La radioterapia
podria evitarse en casos seleccionados.

Actualmente sobreviven mas del
90% de los pacientes diagnosticados de
LH mediante tratamientos combinados
de quimioterapia (QT) y RT. Pero un
porcentaje considerable de supervivien-
tes presentan efectos secundarios a lar-
go plazo, que pueden interferir con su
calidad de vida. El objetivo de los pro-
tocolos actuales de tratamiento de LH
es conseguir la curacién por lo menos
del mismo porcentaje de pacientes con
menos efectos secundarios. Para ello,
en Europa se ha desarrollado el primer
estudio colaborativo internacional para
el tratamiento del LH clasico en ninos
y adolescentes (EuroNet-PHL-C1) y en
breve se iniciard un estudio para pacien-
tes afectos de LH nodular de predomi-
nio linfocitico (EuroNet-PHL-LP).
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El protocolo EuroNet-PHL-C1, ac-
tualmente en estudio, se basa en los
protocolos del grupo aleman. Clasifica
a los pacientes en tres grupos terapéuti-
cos (GT) de menor a mayor riesgo: GT
1, estadios IA/B y IT A; GT2, estadios
IEA/B, TIEA, I By I A; y, por Gltimo
el GT3, que incluye los estadios IIE B,
IMEA/B, III B y IV.

Todos los pacientes reciben dos ci-
clos de QT tipo OEPA (vincristina, eto-
pésido, prednisona y doxorrubicina);
los pacientes de los GT 2 y 3 reciben 2
y 4 ciclos mas, respectivamente.

El estudio pretende responder a dos
preguntas. La primera, si los pacientes
que presentan una remisién completa
después de los dos primeros ciclos de
QT pueden estar completamente cu-
rados sin necesidad de recibir RT. La
segunda pregunta es si la dacarbazina
es tan efectiva como la procarbazina y
ademds, es menos gonadotoxica, sobre
todo en los nifios. Para responder a la
primera pregunta, se realiza un PET a
todos los pacientes antes de empezar el
tratamiento y se repite tras dos ciclos

de QT. Aquellos pacientes que cum-
plen unos estrictos criterios de buena
respuesta, no reciben RT al finalizar la
QT. Los que no los cumplen reciben RT
sobre los campos ganglionares inicial-
mente afectos mds un refuerzo en las
zonas aun activas metabolicamente tras
dos ciclos de QT.

La segunda pregunta se intenta
responder mediante la randomizacién
de los ciclos siguientes a los dos OEPA
iniciales. Los pacientes son distribuidos
aleatoriamente a recibir COPP (ciclo-
fosfamida, vincristina, procarbazina y
prednisona) o bien COPDAC (dacarba-
zina en vez de procarbazina).

El estudio EuroNet-PHL-LP se basa
en la observacion de que los pacientes
con LH nodular de predominio linfoci-
tico tienen mejor prondstico que los pa-
cientes afectos de la forma clasica de la
enfermedad. Los pacientes con estadios
IA completamente resecados pueden cu-
rarse sin precisar de mds tratamiento.
Los pacientes con estadios IA no com-
pletamente resecados o ITA reciben tres
ciclos de QT sin RT y los pacientes con
estadios mas avanzados se tratan con el
mismo protocolo que el LH clasico.

La recaida del LH puede ser curada
en un porcentaje importante de los ca-
sos. El factor mas importante que marca
el pronostico del paciente en recaida es
el tiempo transcurrido desde el final del
tratamiento. Dependiendo de este fac-
tor de riesgo y del tratamiento previo
recibido, se puede intentar un rescate
con posibilidades razonables de éxito
con QT de segunda linea mas RT o bien
con trasplante de médula 6sea (TMO)
aut6logo® con acondicionamientos
con intensidad reducida o estandar(".

Efectos tardios

La alta incidencia de segundas neopla-
sias, especialmente cancer de mama, son
la mayor causa de morbi-mortalidad en los
supervivientes de LH pediatrico. El control
de los supervivientes también debe basarse
en la esfera hormonal, la funcién cardiaca
y la esterilidad.

Los supervivientes de LH infantil
presentan un exceso de morbi-morta-
lidad superior a la poblacién general
que persiste mas alla de los 20 afios de
supervivencia('?). La incidencia acumu-
lada a los 30 afios de desarrollar una



segunda neoplasia es del 11% para los
varones y del 26% para las mujeres,
principalmente a expensas del carcino-
ma de mama seguido de la neoplasia
de tiroides, ambos relacionados con la
RT. Estudios recientes de asociacién en
el genoma completo han identificado
genes que aumentan la susceptibilidad a
desarrollar cancer de mama después de
haber recibido tratamiento por LH(3.

Ante una enfermedad con un indice
de curacién tan alto y que se presenta
en individuos tan jovenes, los efectos
secundarios tardios y su repercusion en
la calidad de vida de los supervivientes
son motivo de gran preocupacion. El
sindrome de fatiga crénica, de etiologia
dificil de discernir, junto con alteracio-
nes endocrinoldgicas, inmunologicas y
cardiopulmonares, son los responsables
principales de la pérdida de calidad de
vida de estos pacientes.

Los niflos sometidos a esplenectomia
o a irradiacién terapéutica del bazo se
hallan en riesgo de desarrollar sepsis o
meningitis por gérmenes encapsulados,
entre los que se incluye el neumococo.
Son necesarias la vacunacién antineu-
mococcica, antihaemophilus y antime-
ningococo y el tratamiento profildctico
con penicilina. Los nifios con antece-
dente de linfoma de Hodgkin presentan
mayor incidencia de herpes zoster.

Tanto los niflos como las niflas de-
ben ser valorados cuidadosamente para
ser incluidos en programas de preserva-
cién de la fertilidad.

Linfomas no Hodgkin

Histéricamente ha sido dificil clasificar
los LNH. Las técnicas de inmuno-histoqui-
mica, inmunofenotipo, citogenética y de
biologia molecular, permiten una mejor cla-
sificacion. Actualmente, la clasificacion de
la OMS es universalmente aceptada.

Se trata de un grupo heterogéneo de
enfermedades que incluye a todos los
linfomas excepto el LH. La clasificacién
de los LNH se ha ido concretando gra-
cias a los avances en la histopatologia,
inmunohistoquimia, inmunofenotipo,
citogenética y biologia molecular. Las
clasificaciones mds modernas, utilizan-
do criterios inmuno-histoquimicos,
han mejorado la correlaciéon entre las
entidades definidas por los patdlogos,
los estadios de desarrollo de los linfo-

LINFOMAS DE HODGKIN Y NO HODGKIN

Tabla lll. Clasificacion de la OMS de los LNH (2008)

Subtipo de linfoma Frecuencia
Neoplasias de precursores linfoides

Linfoma linfoblastico T 15-20%
Linfoma linfoblastico B 3%
Neoplasias de células B maduras

Linfoma de Burkitt 35-40%
Linfoma difuso de células grandes B 15-20%
Linfoma de células B mediastinico primario 1-2%
Neoplasias de células T maduras

Linfoma anaplasico de células grandes, ALK positivo 15-20%

citos normales y las enfermedades que
presentan los pacientes han uniforma-
do la terminologia y han facilitado el
desarrollo de protocolos terapéuticos
colaborativos. Los avances en biologia
molecular han permitido unificar las
clasificaciones de los linfomas en una
unica clasificacion universalmente acep-
tada, la de la OMS® (Tabla III).

Biologia molecular

Las alteraciones moleculares de los
LNH pediatricos tienen, por el momento,
menos trascendencia clinica que en el caso
de las leucemias o de los linfomas en la
poblacién adulta.

La mayoria de los LNH pediatricos
presentan translocaciones cromosomi-
cas que producen proteinas de fusiéon
que alteran los mecanismos de control
del crecimiento y la maduracion celula-
res, favoreciendo la oncogénesis.

El 50-70% de los LL presentan un
cariotipo anormal que afecta a los ge-
nes de los receptores de célulasT. No se
ha demostrado que dichas alteraciones
sirvan para diferenciar subgrupos con
distintas caracteristicas clinicas.

Todos los casos de LB presentan
reordenamientos que afectan a los ge-
nes de las inmunoglobulinas, y mas del
90% tienen una translocacién del gen
MYC. Las translocaciones del gen MYC
no son especificas, se observan también
en algunos casos de linfoma de células
grandes B (LDCGB).

Todos los casos de LDCGB presentan
reordenamientos de genes de inmuno-
globulinas. Recientemente, estudios
de arrays de ADN han subdividido los
LDCGB en dos subtipos, el de células
del centro germinal y el de células B

activadas. Dicha distincién no parece
poseer implicaciones clinicas, por lo
menos en pediatria.

Los linfomas anaplasicos de células
grandes (LACG) pediatricos suelen ser
positivos para ALK (Anaplastic Lympho-
ma Kinase) y presentar mejor prondstico
que el adulto. Los LACG ALK negativos
tienen peor prondstico; mientras que, la
afectacion exclusiva cutdnea del LACG,
que presenta un pronostico excelente, es
ALK negativa. La determinacién de ALK
mediante técnicas inmunohistoquimicas
es mas fiable, desde el punto de vista
clinico, que la determinacién de la trans-
locacién del gen ALK mediante técnicas
de biologia molecular o genéticas.

Incidencia y epidemiologia

El tnico factor etioldgico favorecedor
del desarrollo de un LNH conocido actual-
mente es la inmunodeficiencia, primaria o
adquirida. Los niios afectos de sindromes
de inmunodeficiencia congénita, adquirida
o en tratamiento inmunosupresor, tienen
mayor riesgo de desarrollar LNH.

Existe poblacién pediatrica de ries-
go en cuanto a desarrollar LNH, la cual
incluye a pacientes con: sindromes de
inmunodeficiencia congénitos (ataxia-
telangiectasia, sindrome de Wiskott-Al-
drich y sindrome linfoproliferativo ligado
al cromosoma X), sindromes de inmuno-
deficiencia adquirida y aquellos que se
hallan bajo tratamiento inmunosupresor
en razén de ser receptores de drganos.

Los LNH son mads frecuentes que los
LH por debajo de los 10 afios de edad.
Entre los 15 y los 19 afios de edad, la in-
cidencia de LH es del doble de la de LNH.

Existe un gran predominio de los ni-
nos respecto a las nifas, sobre todo por
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Tabla IV. Clinica de los LNH pediéatricos

Histologia
Linfoma de Burkitt

Inmunologia
Linfocito B maduro

Clinica
Masas abdominales, invaginacion intestinal,

masas en el anillo de Waldeyer (amigdalas)

Linfoma difuso de células grandes B

o post-CG

Linfocito B del centro germinal (CG)

Adenopatias periféricas, masas abdominales,
afectacion dsea “metastasica”, multiple

Linfoma de células grandes mediastinico

Linfocito B de la médula del timo

Mediastino (predominio en mujeres jévenes)

Linfoma anaplasico de células grandes

célula N233K o null (nunca linfocitos B)

Linfocito T, menos frecuentemente

Piel, ganglios periféricos (puede simular
celulitis o adenitis infecciosa) y huesos

Linfoma linfobéastico preT

Linfocitos T precursores

Masa mediastinica

Linfoma linfoblastico preB

debajo de los 10 afos de edad, cuando la
incidencia es el triple en nifios que en ni-
fas. La frecuencia de LNH aumenta con
la edad alo largo de toda la vida. Durante
la infancia, la incidencia de los distintos
tipos de LNH varia. El linfoma de Burkitt
(LB) es mas frecuente entre los 5 y los 15
afios de edad; la incidencia de linfoma
linfoblastico (LL) es constante a lo largo
de toda la infancia, y la incidencia de
los linfomas de células grandes, linfoma
difuso de células grandes B (LDCGB) y
linfoma anaplasico de células grandes
(LACG), aumenta con la edad.

La frecuencia de los LNH también
varia con la localizacién geografica.
Existe en Africa, en la region de las
grandes lluvias donde la malaria es en-
démica, una elevada incidencia de un
subtipo de LB llamado endémico, con
caracteristicas clinicas y biologicas espe-
cificas y distintas del LB esporadico que
se da en el resto del mundo.

La etiologia de los LNH es practica-
mente desconocida. La inmunodeficien-
cia, primaria o adquirida, es claramente
un factor de riesgo para el desarrollo de
LNH. La asociaciéon entre el VEB y los
LNH fue observada por Denis-Burkitt
cuando describi6 el linfoma que lleva
su nombre mientras estudiaba la mala-
ria en Africa. Se ha demostrado que el
VEB es capaz de transformar in vitro los
linfocitos B en lineas celulares inmor-
tales. El papel del VEB es incluso mas
claro y definitivo en el desarrollo de los
sindromes linfoproliferativos asociados
a inmunodeficiencia, por ejemplo, tras
trasplante de érganos. El papel que jue-
ga el VEB en los LNH de los individuos
inmunocompetentes es mas dificil de
entender. Se encuentra el genoma del
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Linfocitos B precursores

virus en el 10-20% de los casos de LB
norteamericanos o europeos.

Clinica

Los LNH en la infancia pueden de-
butar clinicamente como una emergencia
médica. Sindrome de la vena cava superior,
compresion de la via aérea, sindrome de
lisis tumoral, insuficiencia respiratoria o
cardiaca por derrames masivos, insuficien-
cia renal por afectacion renal directa o de
la via urinaria, sindromes de compresion
medular, etc.

Los LNH en ninos son enfermeda-
des muy agresivas. Pueden debutar con
cuadros clinicos extremadamente gra-
ves, como son: sindrome de la vena cava
superior, compresion de la via aérea,
sindrome de lisis tumoral, insuficien-
cia respiratoria o cardiaca por derrames
masivos, insuficiencia renal por afecta-
cién renal directa o de la via urinaria,
sindromes de compresion medular, etc.
En los casos menos graves, la forma de
presentacién clinica dependera de la
localizacién (Tabla IV).

Linfoma linfoblastico

La mayoria de los linfomas linfoblas-
ticos son causados por células de estirpe
Ty se presentan como masa mediastinica
acompanada de derrame pleural o pericar-
dico.

La mayoria de los nifios afectos de
LL de precursores T (Fig. 3)se presen-
tan con una masa adenopatica de cre-
cimiento rapido en la regién cervical
o mediastinica. No es extraiio que se
acompaiie de sintomas de compresién
de la via respiratoria o de la vena cava.

Piel, hueso, ganglios

Los derrames, pleurales o pericardicos,
son frecuentes y pueden contribuir a
la clinica de descompensacién respira-
toria o cardiovascular. En contraste, los
pacientes con LL de precursores B de-
sarrollan formas localizadas de la enfer-
medad, con afectacion de los ganglios
periféricos, de los huesos y de la piel. La
forma de afectacién cutanea suele ser en
forma de placas poco pigmentadas en la
regién del cuero cabelludo, en contraste
con los linfomas de células grandes, en
los cuales la afectacion cutdnea va acom-
panada con mayor frecuencia de signos
infamatorios locales y tiende a aparecer
en la region tordcica y axilar.

Linfoma de Burkitt

El LB esporadico se presenta como una
masa abdominal, causante de un cuadro
de invaginacion intestinal y crisis subo-
clusivas, ocupacion abdominal masiva o
abdomen agudo. También, como masa ade-
nopatica en la region parafaringea.

El LB esporadico (Fig. 4) se presenta,
en la mayoria de los casos, como una
masa abdominal en un nifio de entre
5y 10 afos de edad, localizada en la
pared del intestino en la region ileocecal
simulando la forma de presentacién de
la apendicitis aguda o la invaginacién
intestinal. En estos casos, si la reseccion
quirurgica puede ser completa, supone
la curacion de la practica totalidad de
estos pacientes con muy poca quimio-
terapia (QT) adyuvante. En ocasiones, la
afectacion abdominal es difusa y masiva,
afectando al mesenterio, el peritoneo,
a los rifones y ovarios y, a menudo,
acompafiada de ascitis. Es poco frecuente
la afectacion testicular. Una quinta parte



de los pacientes debutan con pancitope-
nia debida a infiltracién medular masi-
va. Por convenio, cuando la infiltracién
blastica de la médula 6sea (MO) supera
el 25%, el paciente pasa a ser diagnos-
ticado de leucemia aguda linfoblastica.

El LB también afecta con frecuencia
a la regién parafaringea y paranasal. A
diferencia con la forma endémica, la
afectacion mandibular no es frecuen-
te. Otros lugares menos habituales de
presentaciéon del LB son: la piel, el SNC
y el hueso. Las masas mediastinicas son
muy poco frecuentes en el LB.

Linfoma difuso de células grandes B

El LDCGB tiene tendencia a afectar a
la piel y al hueso. La variante mediastini-
ca primaria es caracteristica de mujeres
jovenes.

La forma de presentacién clinica del
LDCGB es mas heterogénea comparada
con el LB. Predominan los pacientes con
afectacion extranodal, cutdnea y dsea. La
afectacion del SNC y de la MO es menos
frecuente. El linfoma de células grandes
mediastinico primario se presenta como
una masa mediastinica con tendencia
a invadir localmente las estructuras ve-
cinas, como pulmoén y pericardio. Es
frecuente la afectacion renal.

Linfoma anapléasico de células grandes

El LACG se presenta en dos formas cli-
nicas, una cutanea exclusiva, ALK negativa
y de evolucion benigna; y otra forma invasi-
va o sistémica, ALK positiva, que requiere
tratamiento QT agresivo.

El LACG suele afectar a la piel con
mayor frecuencia que cualquier otro
linfoma de la infancia; también puede
extenderse al hueso, partes blandas y gan-
glios periféricos (Fig. 5). A menudo se
acompania de sintomas y signos sistémi-
cos, como: fiebre, cansancio y anorexia.
El 70% de los pacientes debutan con en-
fermedad diseminada. No es excepcional
la afectacion del SNC y de la MO.

La forma cutdnea exclusiva del LACG
es, practicamente, una entidad distinta,
sus células son ALK negativas y la enfer-
medad tiene tendencia a la curacién es-
pontanea. Si no se demuestra afectacion
extracutanea, una actitud conservadora
es aconsejable. La papulomatosis linfo-
matoide (PL) es una entidad benigna,

Figura 3. Linfoma linfoblastico células T:
poblacion celular de estirpe linfoide de pe-
quefio tamafio con nucleos picnéticos o algo
mas claros e irregulares de aspecto blastico
con presencia de algtin nucléolo prominente.
H/E 250X.
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Figura 4. Linfoma de Burkitt: proliferacién de
células linfoides de tamafio intermedio que
dejan entre ellas espacios claros ocupados
por macroéfagos fagocitando detritus celula-
res (patron morfolégico en cielo estrellado).
H/E 100X.

H
Ry
.l
Ly

Figura 5. Linfoma anaplésico de células grandes. Ay B) PET/CT inicial. Varén, 8 afios de
edad. Gran masa ganglionar y cutanea en axila izquierda. Pequefias captaciones patol6-
gicas en axila derecha, I6bulo inferior del pulmén derecho, regién apical del pulmén y
subclavicular izquierdas. Captacién fisiolégica en laringe, pelvis renales, uréter derecho,
médula ésea en multiples huesos y vejiga. Cy D) RNM y PET, recaida 1 mes después de
finalizado el tratamiento: Nédulo linfomatoso en tabique interventricular cardiaco y mul-

tiples nédulos en ambos pulmones.

autoinvolutiva, que a menudo es dificil
de distinguir de la forma cutdnea exclu-
siva del LACG. No requiere tratamiento
y las lesiones papulares caracteristicas,
rojizo-marronosas y de menos de 2 cm
de didmetro, aparecen y desaparecen en
el plazo de entre 3 y 8 semanas (Fig. 6).

Estadio y factores prondsticos

EIl mayor factor pronéstico en los LNH
es el estadio clinico.

El tratamiento actual de los linfomas
pediatricos se basa en protocolos cola-
borativos liderados en Estados Unidos
por el Children Oncology Group (COG)
y en Europa por el grupo aleman BFM
y el francés. Todos los grupos han acep-
tado la clasificacion que la Dra. Murphy
desarroll6 en los afios 80 cuando dise-
fiaba un protocolo de tratamiento estra-
tificado para los LNH pedidtricos en el
Saint Jude Children’s Research Hospital,
en Memphis, Tennessee (TablaV).
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Figura 6. Papulomatosis linfomatoide: pa-
ciente de 13 afios de edad. Quinto afio de
seguimiento. Las lesiones aparecen y des-
aparecen espontaneamente sin dejar cicatriz.
Unicamente las lesiones iniciales, grandes
y Ulcero-necréticas, dejaron secuelas cica-
triciales en las piernas. La papulomatosis
linfomatoide, entidad exclusivamente cu-
ténea y de curso clinico benigno, no debe
confundirse con el LACG ALK negativo que
es, histolégicamente, muy parecida.

Actualmente, mediante citometia
de flujo o andlisis de reaccién en cade-
na de la polimerasa (PCR), se detecta
enfermedad diseminada en MO, SNC
o sangre periférica en pacientes en los
que, por técnicas convencionales, no se
detecta. La mayoria de los grupos con-
sideran actualmente que la microen-
fermedad detectada mediante métodos
modernos supone, en efecto, un factor
pronostico que se debe tener en cuenta
al tomar decisiones en el tratamiento('4).

Tratamiento

El tratamiento de los LNH pediatricos
se basa en la poliquimioterapia adminis-
trada en un centro de oncologia pediatrica
multidisciplinar y con experiencia y en el
contexto de un protocolo internacional.

El tratamiento de los LNH es uno
de los grandes éxitos de la oncologia. A
principios de los aflos 70, los LNH eran
practicamente incurables y se empez6 a
tratarlos con QT similar a la utilizada en
las leucemias. Desde entonces hasta la
actualidad, los resultados han ido mejo-
rando hasta conseguirse supervivencias
libres de eventos en el 80-95% de los
casos diagnosticados en estadios locali-
zados y en el 70-85% de los casos mas
avanzados (TablaVI). La profilaxis de las
recidivas en el SNC y el mejor manejo
de las complicaciones, como el sindro-
me de lisis tumoral y las infecciones
durante los periodos de neutropenia,
han contribuido a este éxito.
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Tabla V. Clasificacion de Murphy o de Saint Jude

Estadio |

o Unico tumor ganglionar o extraganglionar. Excepto masas toracicas o abdominales

Estadio Il

e Miltiples tumores ganglionares o extraganglionares en un mismo lado del diafragma
e Tumor abdominal completamente resecado (incluso con ganglios afectos)

Estadio 111

* Tumores a ambos lados del diafragma

e Tumor toracico (mediastinico, pleural o timico)

e Tumor abdominal masivo
e Tumor paraespinal o paramenineo

Estadio IV

e Afectacion del SNC o de la MO (>25% blastos)

Tabla VI. Supervivencia de los LNH pediatricos

Linfomas localizados

L. de Burkitt

L. linfoblastico

L. difuso de células grandes B
L. anaplasico de células grandes

SLE: supervivencia libre de evento.

El papel de la RT en el tratamiento
de los LNH es muy limitado. Estd indica-
da en los casos con afectacion del SNC y
como tratamiento de consolidacién lo-
cal en casos de recaida o refractariedad.

Actualmente, todos los LNH se
tratan siguiendo protocolos multicén-
tricos liderados por las sociedades de
oncologia pediatrica nacionales(®). La
tendencia actual es a unir esfuerzos,
creandose grupos colaborativos mas y
mas grandes, como sucede con el actual
protocolo de tratamiento de los linfo-
mas B, que sera lanzado por el grupo
FAB (French-American-British) basado
en un protocolo mixto entre el utilizado
hasta la actualidad en Europa y el nor-
teamericano del grupo COG.

El trasplante de médula dsea autdlo-
go o alogénico, con regimenes de QT de
acondicionamiento de baja intensidad o
estandar, es el tratamiento de eleccion
de las recidivas en la mayoria de los ca-
sos de LNH pediatricos. La efectividad
del trasplante se basa en la utilizacién
de QT a muy altas dosis y, en el caso
del trasplante de MO alogénico, en el
efecto injerto-contra-linfoma mediado
por mecanismos similares a los que

SLE
Localizados Diseminados
90-95% 70-90%
85-90% 80-90%
90-95% 85-90%
90% 70-75%

causan la enfermedad de injerto-contra-
huésped.

El uso de anticuerpos dirigidos con-
tra antigenos de membrana, como son
CD20 en los linfomas de células B o
CD30 en el LH o en el LACG se estan
empezando a utilizar en los protoco-
los actuales de tratamiento de los LNH
pediatricos(!®). También, suponen una
esperanza de futuro el uso de nuevas
moléculas dirigidas a bloquear vias de
transmision de sefial intracelular que se
hallan sobre-expresadas en algunos linfo-
mas como, por ejemplo, los inhibidores
de cinasas de ALK, de nuevo en el LACG.

Sindrome de lisis tumoral

El sindrome de lisis tumoral es una
emergencia médica y puede poner en pe-
ligro la vida del paciente.

El sindrome de lisis tumoral es una
urgencia metabdlica definida por la
presencia de alteraciones electroliticas
acompafiadas o no de insuficiencia renal
aguda. El sindrome puede estar presente
al diagnostico de procesos neoplasicos
con alta tasa de crecimiento, como son
los linfomas no Hodgkin o la leucemia



linfoblastica aguda, o instaurarse con
el inicio del tratamiento. La destruc-
cion tumoral conlleva la liberacion de
productos que superan la capacidad de
excrecion renal de los mismos. El trata-
miento se basa en dos premisas funda-
mentales, la prevencion de la nefropatia
urica y la correccién de la acidosis meta-
bdlica y de las alteraciones electroliticas.

Annemans define el sindrome como
al menos dos de las siguientes alteracio-
nes: incremento de la creatinina sérica
en dos veces el valor normal, acido tri-
co sérico >7 mg/dl, fésforo sérico >3
mmol/L, potasio sérico >6 mmol/L,
calcio sérico <2 mmol/L o producto
calcio fosforo >5.

El manejo actual incluye la hiper-
hidratacioén, la correccion de las alte-
raciones metabolicas y el incremento
en la eliminacién del dcido trico. La
enzima uratooxidasa convierte el acido
urico en alantoina, la cual es mas solu-
ble, disminuyendo, por tanto, los nive-
les séricos. Una forma recombinante de
la uratooxidasa, la rasburicasa, es muy
efectiva como uricolitico. La rasburicasa,
a dosis de 0,1-0,2 mg/kg/dia y seglin
evolucion, produce un descenso espec-
tacular de las concentraciones de acido
urico. Es habitual que el nifio requiera
tan solo una o dos dosis, para normali-
zar los niveles, si bien puede ser nece-
sario el tratamiento durante cinco dias.

Perspectivas de futuro

Los retos para el futuro son la mejora
de las tasas de curacion y la disminucion
de los efectos secundarios. Probablemen-
te, estos objetivos se alcanzardn a través
del mayor uso de combinaciones de
quimioterapia y otras substancias como,
por ejemplo, anticuerpos monoclonales
o moléculas inhibidoras de las vias de
transmision de sefial intracelular y de
la individualizacién de los tratamientos.

El trasplante alogénico de progeni-
tores hematopoyéticos se ha mostrado
eficaz, tanto en el linfoma anapldsico
de células grandes refractario, como en
el linfoma linfoblastico de células T en
recaida.

Los anticuerpos monoclonales son
una nueva opcién terapéutica, el rituxi-
mab (anti-CD20) concomitante con qui-
mioterapia tipo CHOP se ha mostrado
eficaz en LNH del adulto, bcl-6 negativo;
sin embargo, la mayoria de los linfomas

B en el nifio son bl positivos. Los efectos
de rituximab en la infancia son obje-
to de investigacién. El antigeno CD30,
expresado por los linfomas anaplasicos
de células grandes, puede ser una nueva
diana para la inmunoterapia. Una nueva
generacion de andlogos de los nucled-
sidos de purina y purina inhibidores de
la nucledsido fosforilasa ampliaran el
espectro de la quimioterapia, especial-
mente para los tumores de célulasT.

Funcién del pediatra de
Atencion Primaria

La funcién del pediatra de Atencién
Primaria es muy importante, porque es el
primer y el ultimo eslabén de la cadena
del tratamiento del nifio con linfoma. Sera
quién detecte el primer sintoma de la en-
fermedad y serd quien acompatie al niflo
desde el dia que acabe la quimioterapia
hasta la edad adulta, afrontando los efec-
tos secundarios del tratamiento recibido.

La presencia de una adenopatia au-
mentada de tamafio en un niflo previa-
mente sano es un acontecimiento fre-
cuente que, normalmente, no signiﬁca
la presencia de una enfermedad maligna.
Sera el pediatra de Primaria quien debera
valorar, mediante la anamnesis, la explo-
racion fisica y un primer escalén de exa-
menes complementarios, si la actitud mas
adecuada es la observacién o es necesario
iniciar el proceso diagnostico para des-
cartar enfermedades de mayor gravedad.

Asi mismo, el pediatra de Atencion
Primaria serd quien dard soporte a la fa-
milia y al paciente durante los periodos
de alta hospitalaria, principalmente en
el caso de pacientes que habiten lejos
del hospital.
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Caso clinico

Paciente de 14 afios de edad, natural de Honduras,
que presenta adenopatias cervicales bilaterales de mas de
un afio de evolucién. En los Gltimos dos meses, se han
afiadido: fiebre, pérdida del apetito, astenia, pérdida de
peso no cuantificada, prurito cutaneo y aumento del tamafo
de los ganglios.

El padre del paciente, que trabaja en Espafa desde hace
cinco afos, lo traslada a un hospital espafiol en octubre de
2011.

La exploracion fisica en el momento de llegar al hospital
muestra a un preadolescente con aspecto de enfermedad
grave, cansado y con palidez cuténea. La piel esté engrosada,
principalmente en las partes acras, y presenta lesiones de
rascado. La auscultacion cardiorrespiratoria muestra taqui-
cardia moderada, FC: 90 Ipm, hipofonesis en tercio inferior
del hemotdrax derecho. Se palpan mazacotes adenopaticos
en regién laterocervical izquierda y supraclavicular derecha.
Esplenomegalia de 4 cm por debajo del reborde costal, dura,
no dolorosa. Resto de la exploracién: normal.

Analitica al ingreso: hemograma: hematies: 3,3 x 1012/L;
hemoglobina: 7,5 g/dl; hematocrito: 23,7%. Serie blanca:
leucocitos: 3,8 x 109/L; neutréfilos: 2,3 x 109/L; linfocitos:
0,9 x 10%L; monocitos: 0,6 x 10%L; eosindfilos: 0,1 x 109/L.
Serie plaquetaria: plaquetas: 165,5 x 109. Bioquimica: LDH:
693 UI/L (VN: 208-378).

Se realiza una biopsia de una adenopatia cervical que
confirma el diagnéstico de linfoma de Hodgkin. Un PET/CT
muestra afectacién ganglionar laterocervical bilateral, me-
diastinica, y abdominal (paravertebrales bilaterales y volu-
minosas). Metéastasis 6seas en cabeza del himero izquierdo
y Vértebras. Infiltracién esplénica y masa pulmonar.

Una vez completado el proceso diagndstico y el estudio de
extension, se inicié quimioterapia. EI PET/CT de evaluacion
de respuesta precoz mostré una gran mejoria, pero todavia
persistian focos de actividad tumoral laterocervical izquierda y
mediastinica. La actividad de la médula ésea estd aumentada
pero es atribuible al estimulo de la recuperacién después de
los ciclos de quimioterapia. También, se observa la elimina-
cion fisiolégica del trazador en la pelvis del rifion derecho y
su acumulacién en la vejiga urinaria.
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Figura 7. Radiografia de térax: condensacion LID y ensancha-
miento mediastinico.
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Algoritmo 1

Diagndstico

Biopsia incisional
Tincién de hematoxilina eosina (HE)
Inmunohistoquimia: CD20, CD3, CD15, CD30, CD45 y EMA

l

{ Linfoma de Hodgkin J

I
v v

Linfoma de Hodgkin clésico J Linfoma de Hodgkin de
| predominio linfocitico nodular
|

Y

Estudios esenciales

e Anamnesis y exploracién fisica: sintomas B, prurito, ganglios, bazo, higado
e Hemograma, VSG, funcioén hepatica y renal, LDH, inmunidad
e Rx térax

e TAC toracica

e RM abdominopélvica y cervical

e Biopsia médula 6sea en estadios avanzados

e PET-TAC

e HIV, hepatitis By C

e Ecocardiograma

e Valoracién del desarrollo sexual

Otros

e Vacunacioén antineumococo, Haemophilus, meningococo (si esplenectomia o RT bazo)
e Criopreservacion del semen en funcién de la edad

e Qoforopexia en caso de radioterapia pélvica

e Valorar criopreservacion de tejido ovérico

e Estudio hormonal con funcion tiroidea
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LINFOMAS DE HODGKIN Y NO HODGKIN

Algoritmo 2

Seguimiento

Clinico
e Anamnesis y examen clinico cada 3 meses durante 24 meses, cada 6 meses durante 36 meses y,
después, revision anual

Pruebas
e Hemograma completo, VSG, LDH, funcién renal y hepética

Otros

e TAC toracica cada 6-12 meses, durante 36 meses; después anual hasta 5 afios; y, posteriormente,
segun criterio clinico

e RM laterocervical segln criterio clinico

e PET/TAC si se considera necesario para el seguimiento

e RM anual en los casos en que se hayan incluido las mamas en el campo de radioterapia, a partir de
8-10 afios después del tratamiento

e Funcion tiroidea. TSH cada 6 meses a partir de los 2 afios

e Vacunacion frente a neumococo, Haemophilus influenzae y meningococo en caso de esplenectomia o
radioterapia esplénica. Profilaxis con penicilina

e FEvaluacién cardiolégica. Ecocardiograma anual

e Estudio funcién gonadal

e |nformacién sobre efectos secundarios y su prevencién
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Tumores cerebrales
en ninos

F.Villarejo, J.E. Martinez Lage*

Servicio de Neurocirugia. Hospital Universitario del Nifio Jests. Madrid.
*Servicio de Neurocirugia. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

Resumen

Los tumores cerebrales constituyen la segunda causa de
tumores en nifios por debajo de 15 afios. La incidencia
anual es de 2-5 casos por 100.000 por afio, con una
ligera predominancia en varones. La incidencia racial es
similar aunque no los diferentes tipos histolégicos. El
40% son infratentoriales, el 54% supratentoriales y el
6% se localizan en la médula. El diagnéstico se realiza
con la TAC y RM fundamentalmente y el tratamiento es
el quirdrgico y, si es preciso, tratamiento oncolégico.

Abstract

Neoplasms of the Central Nervous System constitute the
second most common cancer in chilhood. The incidence
is about two to five cases por 100.000 per year. Tumor
incidence slightly higher for males than females. The
incidence among the major racial groups is remarkably
similar although histologic subtypes differ widely from
one group to another. 40% are in the posterior fosa, 54%
are supratentorial and 6% were located in the spinal
cord and filum terminale. The diagnosis is made by CT
and MRI and the treatment is surgical and sometimes is

necessary Radiotherapy and Quimiotherapy.

Palabras clave: Tumores cerebrales en nifios; Hidrocefalia; Cirugia; Radioterapia; Quimioterapia.

Key words: Pediatric brain tumors; Hydrocephalus; Radiotherapy; Quimiotherapy.
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Introduccion

Los tumores del sistema nervioso cen-
tral (SNC) constituyen la segunda causa
de muerte en los menores de 15 afios, tan
sélo superada por la leucemia.

ay que desterrar, pues, la idea
H de que los tumores cerebrales
infantiles son raros.

Cada afo se registran en Espafia
unos 1.500 casos nuevos de cancer en
ninos de menos de 15 anos. De ellos,
del 15 al 20% corresponden a tumores
del SNC.

Epidemiologia

La incidencia anual de tumores del
SNC en nifios es de 2 a 5 por 100.000.

Esta incidencia es relativamente
uniforme en diferentes series. La dis-
tribucién es similar para ambos sexos,
aunque algunas series destacan un lige-
ro predominio en varones.

En los nifos predominan los tu-
mores infratentoriales (55%) sobre
los supratentoriales (45%), excepto en
lactantes, en los que predominan los
supratentoriales.

De todas formas, cada grupo de
edad, dentro de la poblacién pediatrica,
manifiesta una preferencia para ciertos
tipos tumorales().

Existen notables diferencias raciales y
geograficas en la distribucién de neopla-
sias del SNC. En Europa y Norteamérica,
predominan el astrocitoma cerebeloso y el

meduloblastoma. En Africa y Japon, hay
una mayor incidencia de craneofaringiomas
y tumores de la region pineal. En cambio,
el ependimoma es mas frecuente en la In-
dia que en cualquier otro pais®.

Etiologia

En el origen de las neoplasias del
SNC infantiles, podemos distinguir va-
rios grupos de factores etiologicos:

Sindromes hereditarios

Menos del 10% de los nifios con un
tumor cerebral tienen un sindrome here-
ditario que les coloca en una situacion de
riesgo aumentado para el desarrollo de este
tipo de tumores.
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Los sindromes que aumentan el ries-
go de desarrollar un tumor cerebral son:
S. de Cowden, S. de Li-Fraumeni, neu-
rofibromatosis I y II, S. del nevus baso-
celular, esclerosis tuberosa, S. de Turcot
y S. de von Hippel-Lindau. Aunque son
sindromes raros, colocan a los nifios en
una posicién de riesgo elevado para el
desarrollo de un tumor del SNC; por
ello, los nifios afectos por estas enfer-
medades hereditarias deben someterse
a seguimientos periodicos para detectar
precozmente el desarrollo de una neopla-
sia. Todas estas enfermedades tienen un
patron de herencia autosomica dominan-
te y se han demostrado mutaciones ge-
néticas especificas para cada una de ellas.

Menos del 5% de los ninos con
meduloblastoma tienen una afeccién
hereditaria. Las mas frecuentes son el
S. de Gorlin o del nevus basocelular y
el sindrome de Turcot. El sindrome de
Gorlin se relaciona con mutaciones ger-
minales del receptor PCTH vy los nifios
que lo padecen nacen con anomalias
esqueléticas multiples y macrocefalia.
En ellos, existe una incidencia del 3%
de meduloblastomas y, ademas, en todos
los casos se diagnostican en edades mas
jovenes que en nifos sin sindrome de
Gorlin. Ademas, tienen predisposicién a
desarrollar carcinoma de células basales,
este riesgo se incrementa si se usa radio-
terapia para tratar un meduloblastoma.

En la neurofibromatosis tipo 1 (NF-I),
debida a la mutacién del gen NF-1, existe
un riesgo de desarrollar neurofibromas
y astrocitomas que se localizan frecuen-
temente en las vias opticas y quiasma y
suelen ser gliomas de bajo grado. Tam-
bién, pueden relacionarse con gliomas de
bajo grado de los hemisferios cerebrales,
tronco y cerebelo. Tanto los neurofibro-
mas como los gliomas de bajo grado pue-
den sufrir una transformacién maligna.
Ademas, se ha relacionado la NE-I con el
desarrollo de leucemias mieloblasticas,
rabdomiosarcomas y feocromocitomas.

Le neurofibromatosis tipo 2 (NF-II)
se debe a la mutacién del gen NF-2y se
asocia a meningiomas y shwannomas de
los pares craneales y del sistema nervio-
so periférico. Los shwannomas bilatera-
les del nervio actstico estan altamente
asociados a esta patologia. También, se
observa un incremento en la frecuencia
de gliomas y ependimomas, que tien-
den a localizarse en el canal espinal.
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Por tltimo, algunos tumores raros
aparecen mas frecuentemente asociados
a patologias hereditarias. Los astrocito-
mas subependimarios de células gigan-
tes que se desarrollan cerca del agujero
de Monro se ven mas frecuentemente
en nifios con esclerosis tuberosa. El
gangliocitoma cerebeloso (Lhermitte-
Duclos) aparece en el contexto de un
sindrome de Cowden. Los hemangio-
blastomas localizados en cerebelo, canal
espinal o retina, se encuentran asociados
al sindrome de von Hippel-Lindau.

Radiaciones ionizantes

La exposicion a radiaciones ionizantes
intradtero, o directamente al utilizar la ra-
dioterapia craneal, es una causa bien do-
cumentada de tumores cerebrales en nifos.

En los niflos con tinea capitis que
fueron tratados con radioterapia du-
rante los anos 40 y 50, se ha visto un
incremento de riesgo de desarrollo de
gliomas y meningiomas 22 a 34 afios
después. Mas recientemente, se han
descrito casos de tumores cerebrales
en ninos con leucemias linfoblasticas
que, durante el tratamiento, recibieron
radioterapia craneal.

En las altimas décadas, este tipo de
radiaciones han sido ampliamente em-
pleadas en el diagnoéstico y tratamiento
de multiples neoplasias del SNC; por tan-
to, teniendo en cuenta su doble utilidad
y sus posibles efectos adversos, es muy
importante conocer las diferentes altera-
ciones moleculares que producen en las
células: descarga inicial de energia de la
célula, alteraciones quimicas en las mo-
léculas biologicas, activacién de sefiales
intracelulares como consecuencia de los
cambios quimicos y, por ultimo, altera-
ciones en el ciclo celular, en la apoptosis
y en los mecanismos de reparacién y
supervivencia de la célula. Todos estos
efectos de la radiacién suelen producir la
muerte celular, bien por lesiones directas
sobre el ADN o por la induccién de la
apoptosis, COmMO mecanismo activo.

El principal blanco para las radiacio-
nes es el ADN, el dafio sobre las proteinas
y el ARN es menor; ya que, estos pueden
ser sustituidos por otros de nueva sintesis.

Neurocarcinogénesis por virus
El papel de los virus en la oncologia
humana se ha venido investigando in-

tensamente en los Gltimos anos; a pesar
de lo cual, no se ha podido establecer
todavia una clara asociacién etioldgica
entre la presencia de ciertos virus y el
desarrollo de tumores.

Actualmente, se conocen diferentes
virus animales que pueden actuar como
agentes transformadores de células
normales, ya que son capaces de cau-
sar transformacion maligna de células
normales gracias a su capacidad de in-
tegrar la informacion genética que con-
tienen en el ADN de la célula huésped,
ya sea en regiones especificas o al azar,
provocando la sintesis de una o varias
proteinas responsables de la transfor-
macion maligna de la célula infectada,
proteinas producidas por los oncogenes
del genoma virico. Se conoce bien que
la inoculacién intracerebral de virus
de la familia de los retrovirus permi-
te inducir neoplasias cerebrales en una
amplia variedad de animales de experi-
mentacion. La carcinogénesis virica nos
permite inducir tumores experimentales
con un corto periodo de latencia y una
localizacién mads especifica que la que
ofrece la carcinogénesis por radiacion,
localizacién que depende, entre otros
factores de la via de administracién, de
la edad del animal y de la cantidad de
virus inoculado, pero tiene los incon-
venientes y los riesgos que conlleva la
manipulacién de virus vivos®.

Inmunosupresion

En algunos sindromes de inmuno-
deficiencia, como el Wiskott-Aldrich,
la ataxia-telangiectasia y la inmunode-
ficiencia adquirida, tras el trasplante de
6rganos solidos pueden desarrollarse
linfomas cerebrales con mayor frecuen-
cia que en la poblacién general.

Tendencia familiar

La presentacion familiar de tumo-
res del SNC es infrecuente, aparte de las
neoplasias relacionadas con los sindro-
mes neurocutaneos.

No obstante, se han descrito casos fa-
miliares de meningiomas y gliomas.

Exposiciones ambientales

La influencia de diversas exposicio-
nes ambientales, incluyendo la dieta, en
el desarrollo de los tumores cerebrales
infantiles, ha sido estudiada por diversos



investigadores. Los resultados de todos
estos estudios no han sido concluyentes.

Existen bastantes factores que di-
ficultan el estudio epidemioldgico de
los tumores del SNC en los nifios. En
primer lugar, hasta hace muy poco se
consideraba el cancer infantil como una
entidad tnica y los tumores cerebrales
no se estudiaban de forma independien-
te; en segundo lugar, la etiologia de los
tumores cerebrales es multifactorial y
estos factores pueden influir en los dis-
tintos tipos histologicos tumorales; por

ultimo, los tumores del SNC en los nifios
son poco frecuentes y esto dificulta su
estudio.

Casi todos los estudios realizados
sobre tumores infantiles son de tipo
caso-control, en los que se comparan las
exposiciones a las que han sido someti-
dos nifios con y sin tumor cerebral. Esto
hace que disparidades o descuidos en la
recogida de datos o en la informacién
aportada por padres y pacientes limiten
la observacién de la enfermedad y sus
asociaciones y que, aunque exista rela-

TUMORES CEREBRALES EN NINOS

cién real con exposiciones ambientales,
ésta sea dificil de establecer.

Hoy por hoy, no existe evidencia de
aumento de riesgo de padecer tumores
del SNC para ninguno de los factores
ambientales estudiados, incluyendo el
uso de teléfonos moviles, la exposi-
cion a lineas de alta tension, los trau-
matismos craneales, las nitrosaminas o
nitrosoureas en tetinas de chupetes o
biberones y otros factores de la dieta.

Clasificacién (Tabla I)

Tabla I.

Tumores de tejido neuroepitelial
1) Tumores astrociticos

e Liponeurocitoma cerebeloso
e Paraganglioma del filum terminal
8) Tumores neuroblasticos

9506/1
8680/0

e Astrocitoma difuso 9400/3
_  Astrocitoma fibrilar 9420/3 ¢ Neuroblastoma olfatorio (estesioneuroblastoma) 9522/3
— Astrocitoma protoplasmico 9410/3 e Neuroepitelioma olfatorio 9523/3
_ Astrocitoma gemistocitico 9411/3 e Neuroblastomas de glandula adrenal 9500/3
e Astrocitoma anaplasico 9401/3 y sistema nervioso simpatico
e Glioblastoma 9440/3 9) Tumores del parénquima pineal
— Glioblastoma de células gigantes 9441/3 * Pineocitoma 9361/1
_ Gliosarcoma 9442/3 e Pineoblastoma 9362/3
e Astrocitoma pilocistico 9421/3 e Tumores del parénquima pineal de 9362/3
e Xantoastrocitoma pleomérfico 9424/3 diferenciacion intermedia
e Astrocitoma subependimario de células gigantes 9384/3 ~ 10)Tumores embrionarios
2) Tumores oligondendrogliales * Meduloepitelioma 9501/3
e Oligodendroglioma 9450/3 e Ependimoblastoma 9392/3
e Oligodendroglioma anaplésico 9451/3 * Meduloblastoma 9470/3
3) Gliomas mixtos — Meduloblastoma desmoplésico 9471/3
e Oligoastrocitoma 9382/3 — Meduloblastoma de células grandes 9474/3
e Oligoastrocitoma anaplésico 9382/3 — Medulomioblastoma 9472/3
4) Tumores ependimarios — Meduloblastoma melanico 9470/3
e Ependimoma 9391/3 e Tumor neuroectodérmico primitivo 9473/3
_ Celular 9391/3 (supratentorial) (PNET)
— Papilar 9393/1 — Ganglioneuroblastoma 9490/3
— Células claras 9391/3 — Neuroblastoma 9500/3
_ Tanicitico 9391/3 e Tumor rabdoide teratoide atipico 9508/3
e Ependimoma anaplasico 9392/3
e Ependimoma mixopapilar 9394/1 Tumores de los nervios periféricos
e Subependimoma 9383/1 1) Schwannoma (neurilermoma, neurinoma)
5) Tumores de plexos coroideos e Celular 9560/0
e Papiloma de los plexos 9390/0 e Plexiforme 9560/0
e Carcinoma de los plexos 9390/3 e Melanético 9560/0
6) Tumores gliales de origen incierto 2) Neurofibroma 9540/0
e Astroblastoma 9430/3 e Plexiforme 9550/0
e Gliomatosis cerebro 9381/3 3) Perineurioma 9571/0
e Glioma cordoide del 3¢ ventriculo 9441/1 e Perineurioma intraneural 9571/0
7) Tumores neuronales y glioneuronales mixtos e Perineurioma de tejidos blandos 9571/0
e Gangliocitoma 9492/0 4) Tumor de vaina nerviosa periférico maligno 9540/3
e Gangliocitoma displésico del cerebelo 9493/0 (TVNPM)
(Lhermite-Duclos) e Epiteliode 9540/3
e Ganglioma/astrocitoma desmoplasico infantil ~ 9412/1 e TVNPM con diferenciacién divergente 9540/3
e Tumor neuroepitelial disembrioplasico 9413/0 mesenquimal y/o epitelial
e Ganglioma 9505/1 e Melanético 9540/3
e Ganglioma anaplésico 9505/3 5) Melanético psammomatoso 9540/3
e Neurocitoma central 9506/1 .
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Tabla I. Continuacién

Tumores de meninges

1) Tumores de células meningoteliales
e Meningioma
— Meningotelial
— Fibroso (fibroblastico)
— Transicional
— Psammomatoso
— Angiomatoso
— Microquistico
— Secretorio
— Rico en linfoplasmocitico
e Metaplasico
e (élulas claras
Cordoide
— Atipico
— Papilar
— Rabdoide
e Meningioma anaplasico

2) Tumores mesenquimales no meningoteliales

e Lipoma

e Angiolipoma

e Hibernoma

e Liposarcoma (intracraneal)
e Tumor fibroso solitario

e Fibrosarcoma

e Histiocitoma fibroso maligno
e |eiomioma

e |eiomiosarcoma

e Rabdomioma

e Rabdomiosarcoma

e Condroma

e Condrosarcoma

e (Osteosarcoma

e (Osteocondroma

* Hemangioma

Introduccién

La clasificacion de los tumores cere-
brales tiene como objetivo definir en-
tidades histopatoldgicas, que permitan
unificar criterios entre los patologos y
que, a su vez, muestren una adecuada
correlacion clinico patologica y tengan
un significado pronostico.

Los tumores del sistema nervio-
so central (SNC) presentan una gran
variedad de apariencias histologicas y
derivaciones citolégicas, reflejando la
complejidad del érgano del cual sur-
gen. A lo largo de la historia, las su-
cesivas clasificaciones diagnosticas de
los tumores cerebrales han puesto el
énfasis, de forma arbitraria, en unos u
otros aspectos histologicos, con el fin de
proporcionar informacién simultinea
sobre la génesis celular del tumor, su
etiologia y su prondstico(!?), y han sido
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e Hemangioendotelioma epitelioide 9133/1

e Hemangiopericitoma 9150/1
9530/0 e Angiosarcoma 9120/3
9531/0 e Sarcoma de Kaposi 9140/3
9532/0 3) Lesiones melanociticas primarias
9537/0 e Melanocitosis difusa 8728/0

e Melanocitoma 8728/1
322431;8 e Melanoma maligno 8720/3
9530/0 e Melanomatosis meningea 8728/3
9530/0 4) Tumores de histogénesis incierta

e Hemangioblastoma 9161/1
ggggﬁ) Linfomas y neoplasias hematopoyéticas
9538/1 e Linfomas malignos 9590/3
9539/1 e Plasmacitoma 9731/3
9538/3 e Sarcoma granulocitico 9930/3
9538/3
9530/3 Tumores de células germinales

e Germinoma 9064/3

8850/0 e Carcinoma embrionario 9070/3
8861/0 e Tumor de seno endodérmico 9071/3
8880/0 e Coriocarcinoma 9100/3
8850/3 e Teratoma 9080/0
8815/0 — Maduro 9080/0
8810/3 — Inmaduro 9080/3
8830/3 — Teratoma con transformacién maligna 9084/3
8890/0 e Tumor de células germinales mixto 9085/3
8890/3
8900/0 Tumores de region sellar
8900/3 e Craneofaringioma 9350/1
9220/0 — Adamantinomatoso 9351/1
9220/3 — Papilar 9352/1
9180/3 e Tumor de células granulares 9582/0
9210/0
9120/0 Tumores metastasicos

los tumores derivados del neuroepitelio
los que han supuesto mayor dificultad
a la hora de definir entidades con base
comun histogenética, debido a su gran
variedad morfologica y citologica den-
tro del mismo tumor, asi como por su
posibilidad de evolucionar hacia formas
malignas.

Graduacién

El sistema de graduacién de los tu-
mores del sistema nervioso central surge
ante la necesidad de aportar criterios
prondsticos y, por tanto, estd insepara-
blemente asociado a la clasificacion de
los tumores del sistema nervioso central.

Los primeros sistemas de gradua-
cién son los de Kernohan y cols. y Svie-
net y cols., ambos en 1949, aplicados a
astrocitomas difusos, por su capacidad
para transformarse en malignos, y el de

Ringtzer en 1950. Los primeros aplican
un sistema de cuatro grados, desde el
grado I bien diferenciado, al IV pobre-
mente diferenciado, atendiendo a la pre-
sencia de anaplasia celular y siguiendo
el sistema de Broders empleado en las
neoplasias epiteliales. Ringtzer introdu-
ce un sistema de tres grados, que desig-
na por nombre mds que por nimero
y aplica a tres entidades: astrocitoma,
astrocitoma de tipo intermedio y glio-
blastoma multiforme, donde, ademads
de la anaplasia, afiade el factor necrosis
que permite separar el grado 2 (astro-
citoma de tipo intermedio) del grado 3
(glioblastoma). El sistema de Ringertz
tuvo mas aceptacién por su mejor co-
rrelacién de los distintos grados con
los tiempos de supervivencia, aunque,
como el de Kernohan, permitia, a la
hora de su valoracién, cierta subjetivi-



dad. Un sistema similar al de Ringertz,
de tres grados, fue adaptado por la OMS
en la 1* edicion de la clasificacion de los
tumores del SNC de 1979, aplicando-
lo a los astrocitomas y asignandoles a
cada grado una numeracién romanica;
asi, asigna al astrocitoma difuso bien
diferenciado el grado I, al astrocitoma
anaplasico (maligno) grado Il y al glio-
blastoma grado IV.

En 1988, Daumas Duport define un
sistema de cuatro grados destinado a los
astrocitomas difusos, basado en cuatro
variables: atipia nuclear, mitosis, proli-
feracién endotelial y necrosis. El grado
de un tumor es el resultado de la suma
de las cuatro variables y éstas suelen apa-
recer de forma correlativa en el orden
expuesto anteriormente, a medida que
aumenta el grado: al grado 1 correspon-
den los tumores desprovistos de alguna
de las variables histoldgicas descritas; a
aquellos que presentan una variable se
le asigna un grado 2; si presentan dos
variables son un grado 3; y si presen-
tan tres o cuatro de las variables citadas,
corresponden a un grado 4. La clasifi-
cacion de la OMS de 1993 emplea un
sistema de graduacion semejante al que
St. Anne/Mayo aplica a los astrocitomas.
En esta misma revision, se utiliza una
escala de malignidad para el resto de tu-
mores neuroepiteliales no astrocitarios,
que varia desde el grado I (las formas
“benignas”) al grado IV (las formas
“malignas™) basado en caracteristicas
histolégicas, de diferenciacion, patrén
infiltrante y evolucién, asignando: grado
I, a las formas circunscritas, bajo poten-
cial de proliferacion y curacion después
de la reseccion; grado 1II, a las lesiones
infiltrantes con baja actividad mitotica
que, por lo tanto, recurren tras la inter-
vencion y que pueden evolucionar hacia
formas malignas; grado III, para aque-
llos tumores con criterios histologicos
de malignidad: alta actividad mitdtica,
anaplasia y caracter infiltrante; y el grado
IV a la presencia de necrosis, junto a la
anaplasia y rapida evolucién pre y posto-
peratoria. En la 3* edicién de la clasifica-
cién de los tumores del SNC publicada
en 2000, se mantiene el sistema de St.
Anne/Mayo para los tumores astrocita-
rios, con la excepcion de que el grado I
es reservado para los astrocitomas pilo-
citicos y de que una simple mitosis no
es criterio para distinguir un grado II

de un grado III. Asimismo, se aplica el
grado a nuevas entidades y subtipos, de
acuerdo con el comportamiento agresi-
vo y capacidad de recurrencia.

Observaciones a la clasificacion de los
tumores del SNC aplicada a la edad
pediatrica

Las diferentes clasificaciones que
han surgido sobre los tumores del SNC
no han atendido a las caracteristicas es-
peciales observadas en los tumores del
SNC pediatricos, como son: la variacion
histologica dentro de una misma enti-
dad y su diferente evoluciéon. Teniendo
en cuenta estas caracteristicas, asi como
la diversidad en la evolucién dependien-
do de la localizacién, de la edad y de los
distintos rasgos histologicos, Gilles, en
1985, plantea la necesidad de elaborar
clasificaciones que puedan predecir el
pronostico; es decir, supervivencia y res-
puesta al tratamiento. Como consecuen-
cia, propone que la clasificacion de los
tumores del SNC pediatricos debe tener
en cuenta, mas que criterios histogené-
ticos, otros con significado prondstico
como: la localizacion de la tumoracién
y, por tanto, su posibilidad de resec-
cion total, la edad de presentacién, la
variabilidad histologica dentro de una
misma entidad y la valoracién de ciertos
hallazgos histologicos que conllevan un
significado pronéstico distinto a lo ob-
servado en adultos. El mismo autor con-
sidera que las clasificaciones de la OMS
atienden a escasos rasgos histologicos
para definir una categoria diagndstica
y puesto que, dentro de la misma, la
heterogeneidad histolégica puede ser
amplia, esto conduce a diferentes in-
terpretaciones y favorece el diagnéstico
de entidades escasamente reproducibles.
Gilles, en sus diferentes estudios, reali-
zados a partir de grandes series de tu-
mores neurogliales pediatricos, proce-
dentes de la base de datos del “Consor-
cio de Tumores Cerebrales Pediatricos”,
cuantifica la heterogeneidad histologica
de los tumores neurogliales supra e in-
fratentoriales, agrupando una serie de
rasgos histologicos en distintas clases o
factores histologicos dentro de una mis-
ma entidad, observando que, dentro de
una misma categoria diagnostica, cada
clase muestra una diferente evolucién
y, por lo tanto, distinta probabilidad de
supervivencia. En la misma linea, Sobel
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observa que ciertos factores histologicos
estan asociados a una mayor o menor
probabilidad de supervivencia.

La falta de correspondencia entre la
graduacioén y la evoluciéon en algunos
tumores del SNC pediatricos hace nece-
sario tener en cuenta otros factores que,
junto a las caracteristicas histologicas e
inmunohistoquimicas, principalmente
las mitosis y el indice de proliferacién
(valorado con ki-67), van a influir
también en el prondstico y que son: la
edad, la localizacidn, la extension de la
extirpacion, la presencia de crisis como
sintoma en la presentaciéon, duracién
prolongada de la evolucion, el estadio
clinico y el uso de quimioterapia.

Perspectivas de futuro

Los avances en el conocimiento de la
citogenética y de las técnicas de biologia
molecular de los tumores cerebrales han
permitido: identificar caracteristicas ge-
néticas especificas de algunos tumores
(inactivacion del gen hSNF5/INII en
el tumor rabdoide teratoide atipico),
conocer diferente evolucioén prondstica
dentro de una misma entidad (expre-
sion TrkC, ErbB2 en los PNET y medu-
loblastomas, sobreexpresién de p53 y
mutacion de PTEN en astrocitomas de
alto grado), identificar diferentes vias
genéticas especificas implicadas en la
aparicién de un mismo tipo histolo-
gico de tumores (glioblastoma multi-
forme de adultos versus niflos) y, entre
otros, conocer diferente respuesta al
tratamiento ante una misma alteracién
genética en adultos versus nifios (pér-
dida combinada de p1 y q19 en oligo-
dendroglioma anaplésico).

A medida que los nuevos conoci-
mientos de biologia molecular de los
tumores cerebrales se obtengan partien-
do de estudios prospectivos de amplias
cohortes en ensayos multicéntricos
(Grupo de estudio del Cancer Infantil,
Grupo de Oncologia Pediatrica, Socie-
dad para la Oncologia y Hematologia
pediatrica, etc.) y, por lo tanto, puedan
trasladarse sus resultados, asi como su
aplicacion al campo de la clinica, sur-
girdn nuevas clasificaciones de los tu-
mores cerebrales de acuerdo con sus
caracteristicas genéticas, incorporadas
a las ya descritas, histologicas, inmu-
nohistoquimicas ultraestructurales,
bioldgicas y radioldgicas, que posible-
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mente permitiran una mayor precision
a la hora de definir entidades, orientar
el pronodstico y determinar tratamien-
tos especificos dentro de una misma
categoria diagndstica, evitando terapias
neurotoxicas en tumores con factores
prondsticos favorables.

Clinica

El diagnéstico de tumor cerebral
puede ser muy dificil en los nifos. Fre-
cuentemente, los nifios, sobre todo los
mads pequeifios, son incapaces de referir
sus sintomas. Por otra parte, el curso
puede ser insidioso y con manifestacio-
nes poco especificas, tales como: cam-
bios de caracter, irritabilidad o vomitos.
Incluso para los padres, ciertos cambios
pueden pasar desapercibidos. También
para los pediatras, la clinica puede ser
tan sutil que pase inadvertida. En los
niflos mayores y en los adolescentes, la
colaboracién en la historia clinica y en
el examen fisico hacen que el diagnos-
tico se establezca con mayor facilidad.

Los sintomas y signos de los tumo-
res intracraneales en el nifo dependen
de la edad, la localizaciéon del tumor y
de la presencia o ausencia de hiperten-
sion intracraneal.

Hipertension intracraneal

La cefalea es un sintoma practicamen-
te constante en los tumores cerebrales in-
fantiles.

En el lactante, puede manifestarse
como irritabilidad o llanto inconsolable.
En un estudio de 315 pacientes pedia-
tricos con cefalea, se encontr6 que los
siguientes datos tenian valor predictivo
como indicadores de proceso expan-
sivo intracraneal (p <0,0001): cefalea
durante el suefio, historia corta (<6
meses) de dolor de cabeza, asociacién
con confusién o vomitos, ausencia de
sintomas visuales y presencia de signos
neurolégicos anormales.

La cefalea puede ir acompaiiada de
vomitos, que suelen ser matutinos o noc-
turnos, e ir o no precedidos de nauseas.

Gran parte de los nifios con hiperten-
sion intracraneal presentan papiloedema.

Sin embargo, hay que destacar que
la ausencia de estasis de papila no exclu-
ye la presencia de hipertension intracra-
neal. En recién nacidos y lactantes, hay
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dos datos muy fiables de hipertensién
intracraneal: la macrocefalia y la ten-
sién de la fontanela. En estas edades,
la paralisis del sexto par, aislada, es un
sintoma de hipertensién intracraneal y
no de focalidad.

En un alto porcentaje de tumores
cerebrales infantiles, la hipertension in-
tracraneal se debe a hidrocefalia, sien-
do mas frecuente en los tumores de la
region pineal-lamina cuadrigémina,
seguidos de los infratentoriales, los de
laregién hipotaldmica y, finalmente, de
los hemisféricos(®).

Sintomas focales

Los sintomas y signos de focalidad
son mas evidentes cuanto mayor es la
edad del nifio. Este hecho se debe a la
inmadurez del cerebro de los nifos muy
pequenos, que se refleja en una falta de
expresividad clinica. Estos sintomas de-
penden de la localizacién del tumor. A
veces, en lactantes, una pérdida de vi-
sion importante puede pasar totalmente
desapercibida hasta que la lesion esta
muy avanzada.

La hemiparesia, hipertonia e hiperre-
flexia son las manifestaciones mas fre-
cuentes en los tumores supratentoriales
y, en menor proporcion, los trastornos de
la sensibilidad. En los infratentoriales, los
sintomas y signos mas habituales son: el
mareo, los vomitos, la dipoplia, la ataxia y
el nistagmus.

El torticolis puede ser la primera
manifestacion de un tumor de fosa pos-
terior. En los tumores de tronco, pue-
de haber pardlisis de pares craneales y
afectacion de vias largas. Solo una cuarta
parte de los tumores de tronco cursan
con hidrocefalia.

Epilepsia

Las crisis epilépticas pueden constituir
la primera, o Unica, manifestacion de un
tumor cerebral.

Las crisis pueden ser generalizadas,
focales o psicomotoras, y pueden ir se-
guidas de una paralisis residual poscri-
tica. Un trazado EEG de afectacion focal
debe sugerir la realizacién de otros es-
tudios complementarios para descartar
un origen organico de las crisis, aunque
hay tumores cerebrales que no produ-
cen alteraciones. Los tumores infraten-

toriales pueden producir enlentecimien-
to bilateral de la actividad cerebral.

Sintomas inespecificos

Los cambios de personalidad, las
alteraciones emocionales y la disminu-
cién del rendimiento escolar pueden ser
manifestaciones de un tumor cerebral.
En niflos muy pequeiios, la detencion o
el retroceso del desarrollo psicomotor
sugieren una lesién organica y requie-
ren un estudio mas amplio.

Diagnostico

Historia y exploracion

La historia y exploracion constitu-
yen la base del diagnostico. En la histo-
ria, se detallaran los antecedentes perso-
nales y familiares. Es fundamental tener
en cuenta el hecho de que los tumores
cerebrales en niflos son frecuentes.

Marcadores tumorales

En determinados tumores de la region
pineal y en algunos tumores de estirpe em-
brionaria, la determinacién de marcadores
tumorales en sangre y/o LCR es importante
para la orientacion sobre el tipo tumoral,
aparte de ser util para valorar el grado de
reseccion, las respuestas a los tratamientos
y la presencia de recidiva tumoral.

Los marcadores que se determinan
mas frecuentemente son: alfa-fetopro-
teina, subunidad B de la gonadotropina
coridnica y el antigeno carcino-embrio-
nario®.

Angiografia cerebral

La realizacion de una angiografia
cerebral estd indicada en tumores con
gran vascularizacién para conocer los
vasos afluentes a la neoplasia, sobre
todo si se contempla la posibilidad de
embolizacion preoperatoria como parte
del tratamiento. Constituye el estudio de
eleccion en sospecha de lesiones vascu-
lares (aneurisma y angiomas).

Tomografia axial computarizada (TAC)
La aplicacién clinica de laTAC ha su-
puesto uno de los mayores avances en la
valoracién de los tumores del SNC. La
TAC proporciona datos sobre: a) presen-
cia o ausencia de tumor; b) tamafio del
mismo; ¢) forma y densidad tumoral;
d) localizacién; e) comportamiento tras



Figura 1. RM, corte axial: tumor supraten-
torial benigno.

la administracion de contraste; f) calcifi-
caciones, zonas de necrosis y quistes; g)
edema peritumoral; h) desplazamientos
y herniaciones cerebrales; i) afectacién
de estructuras o6seas; j) presencia de
hidrocefalia; y k) hemorragia tumoral,
etc. Igualmente, es imprescindible en
el postoperatorio para la deteccién de
complicaciones (neumocefalia, hemo-
rragia postoperatoria, hidrocefalia), asi
como en el seguimiento (recaidas, etc.).

Resonancia magnética (RM)
Aplicaciones de la RM en los tumores
del SNC

Las principales ventajas de la RM en
la imagen de las neoplasias cerebrales
son:

1. La posibilidad de efectuar cortes
en cualquier plano y direccién del
espacio: axial, sagital, coronal y
oblicuo; es decir, la capacidad mul-
tiplanar de la RM. La orientacién del
plano de imagen viene determinada
por la morfologia, localizacién y ex-
tension del tumor.

2. Sualta resolucion de contraste (cien-
tos de veces mayor que con cual-
quier otro método de imagen), dado
que puede establecer diferencias en
los tiempos de relajacién (también
llamados tiempos T1 y T2) de los
diferentes tejidos del SNC y entre el
parénquima normal y el patolégico.

Figura 2. RM, corte coronal: craneofaringio-
ma antes de la extirpacién.

El manejo de muy diferentes para-
metros y secuencias que afectan al
contraste permite mejorar el estudio
de la lesién y optimizar la informa-
cién obtenida mediante RM.

3. Puede detectar rotura de la barrera
hematoencefilica mediante el uso de
contraste intravenoso paramagnético
(gadolinio). En imagenes pondera-
das enT1, el gadolinio se acumula
en aquellas dreas del SNC que no
presentan integridad de la barrera,
algo que ocurre en ocasiones en le-
siones neoplasicas.

4. LaRM ofrece un buen mapa vascular
Nno invasivo, en ocasiones sin nece-
sidad de administrar contraste i.v.
Las posibles desventajas de la RM

serfan:

1. Largo tiempo de exploracién y que
es una técnica que se degrada de for-
ma marcada si existe movimiento, lo
que exige una gran colaboracién por
parte del paciente. Esto obliga fre-
cuentemente a la sedacion-anestesia
para garantizar la colaboracién y la
calidad del estudio sin artefactos por
movimiento.

2. Al someterse el paciente a un cam-
po magnético intenso en el iman de
RM, puede estar contraindicada en
algunos pacientes que porten com-
ponentes ferromagnéticos o cuerpos
extraios metalicos.
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Figura 3. RM, corte coronal: craneofaringio-
ma después de la extirpacion.

En los dltimos anos, diferentes avan-
ces tecnoldgicos (tanto mejoras en la
configuracion de hardware como el de-
sarrollo de nuevas secuencias del pulso)
permiten nuevas técnicas que mejoran
la deteccién y caracterizacién de los
tumores. Entre estos nuevos avances,
que desarrollaremos posteriormente
de forma pormenorizada, destacamos
las técnicas de imagen rapida-ultrarra-
pida y las técnicas de RM que aportan
informaci6on metabdlica (RM difusion-
perfusion y espectroscopia por RM) y
funcional (RM funcional para valorar
areas de activacion del cortex cerebral).
La RM ha dejado de ser sélo una técnica
morfoldgica y anatomica, para conver-
tirse recientemente en una técnica que
ofrece informacién funcional. Si quere-
mos resumir, a modo de concepto, cual
ha sido el principal avance en RM, éste
seria el salto de la morfologia a la fun-
cién. Hasta ahora las técnicas de imagen
y la RM “fotografiaban” el SNC, con una
aproximacion anatomopatolégica. Aho-
ra, ademas, se estan desarrollando otras
posibilidades que incluyen respuestas
funcionales().

Nuevas técnicas de neuroimagen en
RM: avances
Difusidn

La técnica de difusién mediante RM
es sensible al movimiento microscépico
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Figura 4. RM, corte axial: tumor pineal antes de la extirpacion.

aleatorio que muestran las moléculas de
agua extracelular en el espacio inters-
ticial del tejido cerebral (movimiento
brownniano). Es importante anotar que,
en los tejidos biologicos, no existe una
difusion libre, ya que las estructuras
constituyentes (membranas) y las inte-
racciones quimicas se presentan como
obstaculos a la difusion. Por lo tanto, la
autodifusion de agua en los tejidos bio-
l6gicos es referida como una difusién
aparente que la RM mide como coefi-
ciente de difusion aparente (ADC). Si el
movimiento de agua estd restringido en
un tejido, sera mayor la intensidad con
técnica de imagen de difusion y menor
el valor del ADC. Esto constituye una
informacion “microscopica” de los te-
jidos que se aplica a multiples entidades
patologicas.

La principal utilidad clinica de la
técnica de difusion es su capacidad
para detectar en fase precoz lesiones is-
quémicas. La fase aguda de la isquemia
cerebral determina una disminucién del
ADC debida al edema citotéxico (res-
triccién al movimiento microscépico
del agua tisular), lo cual se manifiesta
como una imagen hiperintensa con téc-
nica de imagen de difusi6on®.

Sin embargo, se han desarrollado, y
contintian en investigacion, otras apli-
caciones de esta técnica diferentes a su
papel clinico rutinario en los infartos
agudos e hiperagudos.

Esta técnica ya se utiliza clinica-
mente para caracterizar lesiones en los
casos de abscesos y en los de tumor
epidermoide. El diagnéstico diferen-
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cial entre absceso y tumor necrético
es dificil. El absceso presenta de forma
caracteristica restriccion a la difusion,
por su contenido de alta viscosidad,
dato que no es habitual en los tumo-
res gliales o metdstasis con cambios
quisticos-necroticos. Los tumores epi-
dermoides presentan restriccion a la
difusién y pueden, asi, diferenciarse
de los quistes aracnoideos.

La posible utilidad de los valores de
ADC en la patologia tumoral se encuen-
tra en fase de investigacion, intentando
aportar datos en la caracterizacién de
tumores.

La celularidad y el grado tumoral
se han intentado correlacionar con los
valores de ADC. Se especula que las neo-
plasias cerebrales con mas alta celula-
ridad o mayor grado podrian mostrar
una significativa reducciéon en el ADC
e incremento de sefial en la imagen de
difusion.

Los meduloblastomas son tumores
malignos compuestos por células indi-
ferenciadas, pequenas, redondas con alta
relacién nucleocitoplasma. Esta elevada
“densidad” de los meduloblastomas
podria “provocar” restriccién a la di-
fusion extracelular de los protones de
agua y la alta relacién nicleo-citoplasma
“limitar” el movimiento intracelular. La
combinacion de estos factores explicaria
su hipersefial en imagen de difusion y
la reduccién del ADC.

Los astrocitomas pilociticos suelen
mostrar un nivel de celularidad menor
que el de los meduloblastomas y no
presentan reduccién del ADC.

Figura 5. RM, corte axial: tumor pineal después de la extirpacion.

Los resultados obtenidos con técni-
ca de difusion en la caracterizacién del
tipo y extension de los gliomas, aunque
prometedores, son controvertidos y no
se utilizan rutinariamente en la practica
clinica.

La informacion aportada por la téc-
nica de difusiéon entendemos que es
complementaria y debe valorarse en
conjunto con la imagen convencional
de RM y con las de otras técnicas, entre
las que incluimos RM perfusién y es-
pectroscopia por RM.

Perfusién

Se conoce como RM perfusion cere-
bral: “las imagenes dindmicas obtenidas
durante el paso de un bolo de contraste
por la circulacién intracraneal “. Habi-
tualmente, para medir perfusion anali-
zamos el “lavado” de contraste (estudio
hemodindmico). Se obtiene una serie
dindmica de imdgenes potenciadas en
T2 para valorar el paso por la red capi-
lar parenquimatosa. El contraste provoca
una caida de la sefial en T2 en el tejido
normalmente perfundido.

El interés de la técnica de RM per-
fusiones en tumores es aportar infor-
macion indirecta sobre la proliferaciéon
vascular microscopica (neovasculariza-
cién) asociada al crecimiento del tumor.
La perfusion del parénquima cerebral
puede valorarse tras administrar gado-
linio i.v. mediante un estudio dindmi-
co. El primer paso del gadolinio estard
restringido al espacio intravascular y
provocard modificaciones paramagné-
ticas en el parénquima adyacente con



pérdida de sefial enT?2. Del resultado de
esa pérdida de sefial, puede extrapolarse
informacion sobre la concentracién de
gadolinio en el parénquima y estimar
valores relativos de volumen sangui-
neo cerebral. Se calculan, asi, mapas de
volumen sanguineo cerebral relativo

(VSCr).

Como regla general, los tumores de
bajo grado presentan valores de VSCr
menores que los de alto grado, debido
a la presencia en estos tltimos de mayor
vascularizacion y actividad mitotica.

Esta informacion sobre la vascula-
rizaciéon (especialmente, del territorio
capilar) aporta datos ttiles para:

Establecer el grado tumoral, basan-

dose, fundamentalmente, en los va-

lores de VSCr.

2. Identificar el sitio 6ptimo de biop-
sia, especialmente en tumores hete-
rogéneos.

3. Monitorizar la respuesta al trata-
miento.

4. Diferenciar recurrencia tumoral de
radionecrosis (presentan diferentes
valores de VSCr).

Espectroscopia

La espectroscopia por RM (ERM) es
un examen que permite el estudio del
metabolismo cerebral in vivoy propor-
ciona informacién bioquimica no inva-
siva de los tejidos.

La ERM registra las sefales de los
metabolitos presentes en el tejido cere-
bral. Los nucleos atomicos que pueden
ser estudiados por la ERM son: 1H, 31P,
13C, 19F y 23Na. En el tejido cerebral,
los nicleos de 1H se encuentran en con-
centraciones suficientes para ser detec-
tados y estudiados por la ERM, y es la
espectroscopia de 1H (de protén) la de
mayor aplicacién clinica y, por tanto, a
la que nos referiremos.

A partir de un estudio convencional
de resonancia magnética, se analiza el
espectro de un segmento de parénqui-
ma (espectroscopia de voxel), lo que da
una imagen en ejes de frecuencia que
representa los principales metabolitos
cerebrales: colina (Cho), N-acetil-aspar-
tato (NAA), creatina (Cr), mioinositol
(Ino), lactato (La), etc. Dado que los
metabolitos cerebrales existen en con-
centraciones milimolares, las senales del
agua y de los tejidos vecinos del cere-
bro pueden enmascarar y distorsionar

las sefiales de los metabolitos de interés.

Para vencer esto, se usan técnicas que

suprimen la sefial del agua.

Usando TE largos, la sefial de los de-
mas metabolitos del cerebro se pierde, a
excepcion de las de Cho, Cr, NAA y La.
Los TE cortos permiten la identificacién
de otros metabolitos, como Ino, gluta-
mato, glutamina y glicina.

Comparativamente, los tumores de
alto grado presentan mayores niveles de
Cho (dado que tienen un mayor “re-
cambio” de membranas) y menores
niveles de NAA (en relacién de pérdi-
da de neuronas). La espectroscopia ha
mostrado utilidad en la diferenciacién
preoperatoria de diferentes tipos de tu-
mores y, lo que puede ser mds impor-
tante, permite una monitorizacién no
invasiva de la respuesta metabolica a la
terapia recibida. Por ultimo, la espec-
troscopia se ha utilizado también en la
diferenciacién de la recurrencia tumoral
de la necrosis, existiendo controversia
sobre si en este campo seria mas util la
RM perfusion.

La 1H-ERM tiene muy buena sensi-
bilidad para diferenciar el parénquima
encefalico normal de las lesiones neo-
plasicas; sin embargo, su especificidad
para distinguir el grado de malignidad
histolégica es menor y no ha sido eva-
luado en grandes series de pacientes.

En los gliomas, principalmente en
los astrocitomas mads agresivos, existe
una elevacion de la concentracién de la
Cho y una disminucién significativa del
NAA (40-70%), pero este patrén no es
especifico. En los adultos, la elevacion
del ILa se relaciona con un alto grado de
malignidad y se demuestra con frecuen-
cia en los glioblastomas multiformes,
pero en los nifos no se ha demostrado
claramente esta asociacion. La elevacién
del Ino se ha asociado a gliomas de bajo
grado.

En cuanto al estudio primario de los
tumores, hay ciertas caracteristicas que
orientan sobre la posible estirpe histo-
légica, y que pueden ayudar al manejo
pretratamiento de ciertos tumores:

* Astrocitomas. La relacion NAA/Cr
se ha definido como un indicador
valido para sugerir el grado de ma-
lignidad. El indice Cho/Cr también
sugiere el grado de malignidad, ob-
servandose un pico alto en casos de
alto grado y menor en los de bajo
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grado. La presencia de lipidos y lac-
tato sugiere un alto grado de malig-
nidad, pues reflejan hipoxia tumoral
Y NeCrosis.

Oligodendroglioma. Tienen espec-
troscopia similar a la de un astro-
citoma de alto grado: aumento de
Cho y aumento variable de Ino. Esto
puede reflejar la alta celularidad de
estos tumores y no necesariamente
un peor pronostico.

Metastasis. Desafortunadamente,
la espectroscopia por RM es algo
inespecifica en esta situaciéon. Las
metastasis comunmente muestran
marcada reduccion del NAA y au-
mento de Cho. El margen de la le-
sién no suele presentar anormalidad
espectroscopica, a diferencia de los
gliomas.

Tumor necroético-quistico vs. abs-
ceso. La 1H-ERM ha demostrado
ser til en el diagnéstico diferen-
cial entre tumores quisticos y abs-
cesos, pues estos ultimos presentan
un espectro tipico con elevacion de
acetato, succinato, alanina, lactato y
lipidos®).

Radionecrosis y seguimiento del
tratamiento. La radionecrosis pue-
de ser indistinguible de tumores
residuales o recurrentes por TC o
RM convencional; ya que, en am-
bos casos, las dreas afectadas pue-
den presentar edema y captacién de
contraste. Se ha descrito un patrén
de radionecrosis caracterizado por
la disminucién del NAA, de la Cho,
y por un aumento del espectro de-
nominado death peak compuesto
por acidos grasos libres, lactato y
aminodcidos.

Utilidad en el planteamiento del
tratamiento. El diagnoéstico de
muchas neoplasias de estirpe glial
puede ser complicado debido a la
tendencia de estas lesiones a no
ser homogéneas. Puede usarse para
guiar la biopsia estereotaxica, con
muestreo de las zonas con Cho alta.
La posibilidad de localizar las zonas
con mayores alteraciones bioquimi-
cas y con mayor densidad de células
tumorales ha permitido definir con
mayor exactitud los limites de la
infiltracién tumoral, guiar biopsias
estereotaxicas y resecciones tumo-
rales selectivas.
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En conclusion, la espectroscopia por
RM es una técnica relativamente nueva
y util en la caracterizacién de tumores
cerebrales. Si bien no es “una biopsia no
invasiva”, si permite una aproximacion
al diagnéstico y es un complemento ttil
en los estudios de resonancia conven-
cional.

No ha mostrado un desarrollo uni-
forme debido a la escasa disponibilidad
de software en los equipos en uso en la
actualidad, a su dificultad técnica y a
la falta de experiencia en la interpreta-
cién de los graficos. Es una técnica muy
prometedora y en constante desarrollo,
aunque es prudente esperar su valida-
cién a través de estudios metodoldgica-
mente adecuados.

Funcional

La resonancia magnética funcional
permite la deteccion e identificacion de
areas del cerebro durante su actividad.
Este hecho la diferencia de las imagenes
tradicionales de resonancia magnética
que s6lo aportan una visién anatomica
del cerebro.

La RM funcional tiene por objetivo
localizar la distribucién espacial de la
actividad neuronal durante un proce-
so cognitivo especifico. Tipicamente,
se somete al paciente a un paradigma
de una funcién cognitiva o tarea, que
consiste en la repeticion sucesiva de la
funcién alternandola con el control (la
no funcién); por ejemplo, mover los
dedos en fases sucesivas de actividad y
reposo. A partir de los datos obtenidos
mediante RM, se intenta representar el
area de corteza cerebral implicada en
esa actividad neuronal.

Los estudios funcionales mediante
RM revelan, de forma no invasiva, los
cambios locales en el estado de oxige-
nacién de la corteza relacionados con la
actividad neuronal. A mayor actividad
neuronal, se produce mayor demanda
de oxigeno y modificaciones locales de
la relacion desoxi y oxihemoglobina,
que pueden ser sutilmente detectadas
como cambios en la intensidad de se-
nal, y definir, asi, qué areas corticales
se encuentran en actividad o en reposo.
Los aumentos locales de oxigeno (oxi-
hemoglobina) durante la actividad neu-
ronal producen aumentos de seflal en
la imagen de RM (efecto BOLD: blood
oxigenation level dependent). Técnica-
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mente, para su realizacion se necesita el
uso de unidades de alto campo, siendo
especialmente ttiles las de 3T, asi como
de programas de software especificos y
desarrollo de paradigmas de activacién
neuronal en colaboracién con los neu-
ropsicologos.

La RM funcional en los ninos es
especialmente dificultosa, pues requie-
re exquisita colaboracion, lo que fre-
cuentemente no es posible realizarla en
menores de 7-8 afios. Exige, ademas,
acortar el tiempo del estudio (adecuado
numero de cortes, fases e imagenes) y el
empleo de paradigmas apropiados para
la infancia. Su interpretacién se com-
plica, generalmente, debido a artefactos
de movimiento (respiracién mas rapida,
mayor gasto cardiaco y menor colabo-
racién) y a que la actividad neuronal en
ninos es mds difusa y bilateral.

La aplicacién mads importante de la
RM funcional radica en la capacidad de
detectar areas cognitivas vitales cercanas
a lesiones que requieran cirugia, aportan-
do informacion de los limites a emplear
en el acto quirtrgico. Por ejemplo, esta-
blecer las relaciones de un tumor frontal
con respecto al area motora del paciente.

Valoracion neuropsicolégica

Estos estudios son cada vez mas im-
portantes en la planificacion de la ciru-
gia tumoral, sobre todo en tumores de
bajo grado, en los que asientan sobre
dreas cerebrales funcionalmente impor-
tantes o en los que producen epilepsia;
ya que, pueden proporcionar informa-
cién sobre la posibilidad de secuelas
neuropsicolédgicas. De la misma manera,
los estudios neuropsicolégicos permiten
valorar el dafo causado por la resec-
ci6én tumoral y los efectos adversos de
las diversas modalidades de tratamientos
coadyuvantes, fundamentalmente de la
radioterapia y quimioterapia.

Tratamiento

Existen diversas opciones de trata-
miento que, fundamentalmente, son
tres: cirugia, quimioterapia y radiote-
rapia, en sus diversas formas. Hay que
destacar aqui que el tratamiento de los
tumores del SNC en los nifios requiere
un abordaje en equipo, coordinando las
diversas especialidades que colaboran en
el tratamiento en Comités de Neuro-
Oncologia Pediatrica. Por otra parte, se

hace necesaria la participacion de estas
unidades en estudios cooperativos na-
cionales e incluso supranacionales para
poder adquirir la suficiente experiencia
que requiere la practica de la medicina
basada en la evidencia.

Cirugia

La cirugia cumple dos objetivos prin-
cipales: 1) establecer un diagnéstico de
certeza; y 2) reducir el volumen tumoral.
La citorreduccion parece esencial para la
ulterior eficacia de la radioterapia y qui-
mioterapia.

Abordaje directo del tumor

Para la mayoria de los tumores, la
opcion preferida es el abordaje directo,
con intencion de exéresis total, o lo mas
amplia posible, dependiendo de la na-
turaleza del tumor y de su localizacién.
Para conseguir estos fines, disponemos
de una serie de técnicas coadyuvantes y
métodos nuevos, como son: la microci-
rugia, técnicas de cirugia minimamente
invasiva, localizacion intraoperatoria tu-
moral mediante ultrasonidos, registros
neurofisiologicos intraoperatorios, neu-
ronavegacion, laser, aspirador ultraséni-
co, TAC intraoperatoria, etc.(®).

Biopsia estereotaxica

En ciertos tumores de localizacion
profunda, puede estar indicada la biop-
sia estereotaxica, que puede ir o no se-
guida de cirugia mas amplia.

Intervenciones paliativas

Consisten, fundamentalmente, en: a)
colocacién de drenaje ventricular exter-
no temporal; b) insercién preoperatoria
o postoperatoria de una derivacion per-
manente de LCR; y c) apertura del III
ventriculo mediante neuroendoscopia. El
empleo de la derivacién permanente de
LCR es objeto de debate y cada autor tie-
ne sus preferencias basadas en su propia
experiencia. Se ha descrito la posibilidad
de diseminacién tumoral por la deriva-
cién, pero esto no se ha comprobado de
forma fehaciente, y también la hemorra-
gia tumoral o herniacién transtentorial
después del shunt preoperatorio.

Radioterapia
La radioterapia local esta indicada en
tumores malignos, en propensos a reci-



divar, en éxeresis incompletas, e incluso
en tumores de bajo grado inextirpables.
La tendencia es radiar el lecho tumo-
ral y borde adyacente. Algunos autores
discuten la conveniencia de administrar
radioterapia al eje craneoespinal cuando
no hay evidencia de diseminacién por
los riesgos que comporta, especialmen-
te teniendo en cuenta la posibilidad de
diagnosticar, hoy dia, la diseminacién
mediante técnicas poco invasivas, como
la citologia del LCR y la RM con con-
traste. Existen, ademas, diversas moda-
lidades que esperan que la experiencia
siente unas indicaciones mas precisas
en cuanto a dosis y tipo tumoral. Estas
son: la radioterapia hiperfraccionada, la
radiocirugia estereotaxica y la braquite-
rapia intersticial. Como se conocen los
dafios irreparables que la radioterapia
puede ocasionar en el SNC en desarrollo
de los ninos, la tendencia es a diferir,
siempre que sea posible, su utilizacién
hasta después de los 3 aflos de edad®.

Quimioterapia

Se emplea la quimioterapia en tu-
mores como el meduloblastoma de
alto riesgo y los astrocitomas de alto
grado. La quimioterapia puede seguir
a la radioterapia, o puede precederla.
Las ventajas que se aducen para la qui-
mioterapia postoperatoria son que se
aprovecha la ruptura de la barrera he-
matoencefalica, producida por la ciru-
gia, y que la quimioterapia es mas eficaz
antes de que la radioterapia produzca
cambios vasculares que impiden el paso
de estas drogas. Ademas, la toxicidad de
los citostaticos es menor si se administra
después que la radioterapia; por lo que,
se toleran dosis mas altas y repetidas.
Se utilizan estimulantes hemotopoyé-
ticos para disminuir la mielotoxicidad
de ciertos agentes. En nifios menores
de 3 anos, la tendencia actual es diferir
la radioterapia, administrando mientras
tanto medicamentos citostaticos. Ulti-
mamente, se esta utilizando incluso
quimioterapia en astrocitomas de bajo
grado incompletamente extirpados, o
tras la progresion tumoral, con resulta-
dos prometedores en ciertos casos. Un
nuevo abordaje es el autotrasplante de
meédula 6sea en combinacién con di-
versos tratamientos quimioterapicos.
Otras técnicas, aun en estudio, son: la
inmunoterapia y la terapia génica.
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Caso clinico

Varén de 10 afios de edad que presenta un cuadro de
cefaleas y vomitos de 6 meses de evolucion y, desde hace 2
meses, alteracién en la marcha.

Antecedentes familiares: sin interés.

Antecedentes personales: sin interés.

Exploracién neuroldgica
Estasis papilar en fondo de ojo, Romberg positivo, ataxia
en la marcha y dismetria.

Figura 7.

Figura 6.
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Examenes complementarios

RM: proceso expansivo sélido y quiste que ocupa hemis-
ferio cerebeloso derecho y vermis.

Hidrocefalia (Figs. 6-8).

Tratamiento

Craneotomia fosa posterior y extirpacién total con drenaje
ventricular para tratar la hidrocefalia, que se retira a los 3
dias.

Figura 8.



Sindromes de
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Resumen

Los sindromes histiociticos son enfermedades
producidas por la acumulacién anormal de las células
del sistema mononuclear-fagocitico, bien sea células
dendriticas o monocito-macro6fagos. La presentacion
clinica de estos sindromes es variable y el diagndstico
se basa en criterios histoldgicos, dependiendo el
tratamiento de la gravedad del caso clinico. La
Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL) es la
forma mas frecuente y se caracteriza por la proliferacion
clonal y acumulacién progresiva en diversos tejidos de
células de Langerhans patolégicas (CLP).

La linfohistiocitosis hemofagocitica es un sindrome
clinico donde existe proliferacién incontrolada de
histiocitos (macroéfagos), defectos en los mecanismos
reguladores de la respuesta inmune y alteracién en la
funcién de las células natural killer (NK).

Por tratarse de patologias relativamente infrecuentes en
la poblacién infantil, constituyen un reto diagnéstico
y terapéutico para el pediatra. Asi, el acercamiento y
conocimiento de ellas permitira tenerlas en cuenta en
la practica médica.

Abstract

The histiocytic syndromes are diseases caused

by abnormal accumulation of mononuclear cells-
phagocytic system either dendritic cells or monocyte-
macrophages. The clinical presentation of these
syndromes is variable, the diagnosis is based on
histological criteria and treatment depends on the
severity of the case. The Langerhans Cell Histiocytosis
(LCH) is the most common and is characterized

by clonal proliferation and buildup of pathological

Langerhans cells (CLP) CD1a positive in various tissues.

The hemophagocytic lymphohistiocytosis is a clinical
syndrome where there is uncontrolled proliferation of
histiocytes (macrophages), defects in the regulatory
mechanisms of the immune response and impaired
function of natural killer cells.

Although these diseases are rare in children, constitute
a diagnostic and therapeutic challenge for the
pediatrician. Only the approach and knowledge of
them will allow the doctor to take them into account in
medical practice.

Palabras clave: Histiocitosis de células de Langerhans; Linfohistiocitosis hemofagocitica; Sarcoma histiocitico.

Key words: Langerhans Cell Histiocytosis; Hemophagocytic lymphohistiocytosis; Histiocitic sarcoma.

Pediatr Integral 2012; XVI(6): 487-493

Introduccion

Los sindromes histiociticos son desér-
denes poco prevalentes en la poblacion
infantil que resultan de la proliferacion e
infiltracion del sistema fagocitico-mononu-
clear en los diferentes 6rganos o sistemas.

1 sistema mononuclear-fagocitico
E (células histiocitarias) tienen su
origen en las células CD34+ de
la médula 6sea y desempefia un papel
importante en la inmunidad innata,

la fagocitosis y la presentacién de an-
tigenos asi como en la activacion del

sistema inmune a través de citocinas o
contacto directo.

Células dendriticas

Se categorizan segun su papel en el
sistema linfoide T o B. Las células den-
driticas foliculares se encuentran en
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los foliculos de los ganglios linfaticos
y presentan antigenos a los linfocitos
B. Las células dendriticas interdigitantes
se encuentran en las dreas de linfocitos
T del ganglio linfatico y presentan an-
tigenos a las células T.

Las células de Langerhans (CL) de-
rivan de las células dendriticas de la
médula 6sea®. Son las células presenta-
doras de antigenos mas potentes del or-
ganismo. Se encuentran en la epidermis,
ganglios linfaticos, epitelio del timo y
mucosa bronquial.

A diferencia de otros histiocitos,
las CL expresan el complejo CDla y Figura 1. Células histiocitarias.
muestran en su interior los granulos

‘ Progenitores de médula ésea (GM-CSF)

v

Monocitos Precursores de células
dendriticas/macréfagos

\
v

v
Células de Langerhans

Células dendriticas interdigitantes
Células dendriticas foliculares

NO—H—0O00——n—=T
|

de Birbeck. Estas caracteristicas son Tabla I. Sindromes histiociticos segtin la célula predominante
utilizadas para diferenciarlas en la piel,
los ganglios linfiticos, médula dsea y Células de Langerhans Histiocitosis de células de Langerhans
Imones. . . )

puimnones Célula interdigitante dendritica

.. Célula folicular dendritica Sarcoma histiocitico
Enfermedades originadas en
las células dendriticas Macréfagos Sindrome hemofagocitico

Monocitos Leucemia monocitica aguda/L

Histiocitosis de células de Langerhans
(HCL)

Es una entidad poco frecuente, de etio-
logia aun no esclarecida, que se caracteriza
por la proliferacion y acumulacion de célu- Tabla Il. Diferencias de las células de Langerhans (CL) normales y patolégicas
las dendriticas de Langerhans en lesiones

Mieolomonocitica aguda
Histiocitosis maligna

granulomatosas en diferentes 6rganos, so- Caracteristicas CL normales CL patolégicas
bre todo en piel y el hueso. Distribucion Piel, ganglios linfaticos, Piel, ganglios linfaticos,
pulmén y timo pulmén, timo,
Cada vez se enfatiza mds en que estas hueso, bazo, higado,
células de Langerhans patologicas tienen MO, SNC, aparato

un origen clonal (Tabla II)®. gastrointestinal

Esta enfermedad puede presentarse a

) ) Fenotipo
c1~1alqu'1er edad, con un pico entre 1 a 3 CcD1a . .
anos.T1e.n,e un espectro de presentacion $100 . N
y evolugon muy Vanable. ) G. Birberck . .
A Segtin el compromiso de érganos o T e i .
sistemas afectados puede ser:
1. Localizada: un solo érgano o sistema Funcién
Comprometido: Presentadora de aloantigenos  Potente Débil o negativa
— Hueso: unifocal (1 hueso), mul- Produccién de citocinas IL1B, TNF IL1B, IL3, IL4, IL8, TNFA
tifocal (>1 hueso).
—  Piel. Clonalidad Desconocida Clonal
— Ganglios linfaticos: simple (1
grupo ganglionar), multiple (>1
grupo ganglionar). de riesgo: higado, bazo y sistema Se caracterizan por lesiones eritema-
—  Pulmon. hematopoyético. tosas, escamosas y descamativas, pareci-
— Sistema nervioso central. das a la dermatitis seborreica.
— Otros (tiroides/timo). Manifestaciones clinicas Principalmente, se localizan en: cra-
2. Multisistémica: 2 o mds 6rganos/  Piel y mucosa oral (30-60% de los neo, cuero cabelludo, pabellén auricular,
sistemas comprometidos, con o sin  casos) region inguinal y perineal.

rpan1festac1on§s gel}ergles, como: S (i e i (6o o Tamblen,,puede aparecer: hlpe.rtro—
fiebre, anorexia, pérdida peso o fia gingival, tlceras en paladar, labios o
R ) ] lactantes.

irritabilidad. Se consideran 6érganos lengua®5).
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Hueso

La presentacion de la HCL como le-
sion Osea tnica (monostdtica) es mas
comun que las lesiones multiples (po-
liostética). Compromete principalmente
los huesos con actividad hematopoyé-
tica.

En los nifos, el craneo es el principal
sitio comprometido, seguido de huesos lar-
gos, los planos y las vértebras (Tabla IlI).

Radiologicamente, son lesiones liti-
cas, en “sacabocado”, bien delimitadas,
con o sin margenes escleréticos o reac-
cién peridstica que pueden afectar los
tejidos blandos contiguos. Aunque pue-
den ser asintomaticas, frecuentemente
generan dolor e hipersensibilidad.

Dependiendo del hueso comprome-
tido, se pueden asociar otros sintomas:
1. Proptosis si hay compromiso de los

huesos de la orbita.

2. Otitis media refractaria o mastoiditis
por compromiso del hueso tempo-
ral (mastoides).

3. Exfoliacién prematura de los dientes
y dolor (dientes flotantes) por com-
promiso maxilar y mandibular.

4. Diabetes insipida o neurodegenera-
cién por afectaciéon de los huesos de
la base del craneo.

5. Inestabilidad de la columna o aplas-
tamiento por compromiso vertebral.
En la enfermedad monostdética, la

lesién suele regresar espontaneamente

entre 3 a 12 meses.

Pulmaon

Es una manifestacién poco frecuente
(10%), de predominio en adultos. En
nifos, se asocia a enfermedad multisis-
témica. Se caracteriza por la afectacion
del intersticio pulmonar, principalmente
en la regién apico-medial de éste. La
tomografia axial computarizada de alta
resolucién es la prueba de imagen mas
sensible para valorarla, donde se pue-
de identificar la fibrosis intersticial y la
formacion de quistes y ndédulos en la
enfermedad avanzada(®:82).

Las manifestaciones clinicas mas fre-
cuentes son: tos no productiva, disnea,
dolor toracico o neumotoérax esponta-
1neo y recurrente.

El diagnéstico se confirma con biop-
sia pulmonar o lavado bronquioalveolar
(BAL) con mas de 5 células de Langer-
hans patolégicas.
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Tabla Ill. Compromiso éseo por frecuencia en nifios y adultos

Adultos
Mandibula 30%

Nifios
Craneo 49%

Craneo 25%

Huesos largos 30%

Vértebras 13%

Costillas 7%

Pelvis 13%

Vértebras 7-8%

Huesos largos 17%

Actualmente, no se considera un oOr-
gano de riesgo que afecte el pronéstico
de los pacientes con HCL®.

Ganglios linfaticos y médula désea

La linfadenopatia la presentan
aproximadamente el 20% de los pa-
cientes, siendo los ganglios cervicales
los mas comprometidos.

El crecimiento timico y adenopatias
mediastinicas también pueden estar
presentes. La disfuncién de la médula
Osea se manifiesta principalmente por
anemia (Hb <10 g/dl) y trombopenia
(plaquetas <100.000); y menos fre-
cuente neutropenia. La pancitopenia
asociada a hepatoesplenomegalia de-
termina mal pronostico®).

Higado y bazo

Son considerados 6rganos de riesgo y
por tanto determinan peor prondstico.

El compromiso hepatico se ma-
nifiesta por: elevacion de las enzimas
hepaticas, hipoalbuminemia, hiperbili-
rrubinemia y alteraciones de la coagu-
lacién, o se puede manifestar como una
lesién quistica o LOE (lesién ocupante
de espacio). Estas manifestaciones sue-
len acompaiar sélo a los pacientes con
enfermedad diseminada.

La esplenomegalia masiva es caracte-
ristica de la enfermedad multisistémica
del lactante. Es un factor adicional en las
citopenias por hiperesplenismo.

Gastrointestinal

Solo un 1-2% de los pacientes con
HCL tienen compromiso digestivo y se
asocia a enfermedad multisistémica. Las
principales manifestaciones estan rela-
cionadas con malabsorciéon y diarrea
mucosanguinolenta. El diagnoéstico se
hace a través de la biopsia gastrointes-
tinal(67).

Sistema endocrino

La diabetes insipida es la principal
anormalidad endocrina en los pacientes
con HCL.

Puede presentarse antes (4%), con-
comitante (18%) o después del diag-
nostico de HCL. Son factores de riesgo
para desarrollar diabetes insipida, el
compromiso 6seo craneal y la enfer-
medad multisistémica.

Los pacientes con diabetes insipida
frecuentemente presentan un engrosa-
miento del tallo hipotalamohipofisiario
(63%) y/o pérdida de la sefial brillante
de la hipofisis posterior en la RM con
gadolinio. El diagnostico se confirma
con el test de restriccion hidrica, mi-
diendo los niveles de vasopresina®.

En el 50% de los casos, la hipofisis
anterior también puede comprometer-
se, manifestandose como un hipopi-
tuitarismo. Esto puede dar origen en
la RM al signo de “la silla turca vacia”,
por disminucion del tamafio de la hi-
pofisis®.

Rara vez hay compromiso tiroideo
y paratiroideo.

Sistema nervioso central

Cualquier zona del SNC puede estar
comprometida, sin embargo la HCL tiene
una clara predisposicion por el eje hipota-
lamo-hipofisiario.

Los signos y sintomas caracteristicos
son: alteracion del apetito, patrén del
suefio, regulacién de la temperatura, po-
lidipsia, poliuria, retraso del crecimien-
to, alteraciones puberales, amenorrea e
hiposecrecion de TSH y ACTH. La dia-
betes insipida es la manifestacién mas
frecuente de la HCL en el SNC®),

La evolucién de las alteraciones ra-
diolégicas no se relaciona con el curso
clinico de la enfermedad®.
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El sindrome de degeneracion cere-
belosa ocupa el segundo lugar en fre-
cuencia. Se caracteriza por: alteracién
en los reflejos y la marcha, ataxia, di-
sartria, disdiadococinesia. Se origina por
lesiones en los ganglios basales y nucleo
dentado del cerebelo. Este cuadro clinico
es progresivo y no existe aiin un trata-
miento eficaz.

Las masas en el parenquima cerebral,
meninges o plexos coroideos se pueden
observar en el 1% de los pacientes.

Diagnéstico

La sospecha clinica es importante
por la escasa frecuencia de la enferme-
dad. Siempre es necesario la confirma-
cién histologica e inmunohistoquimica
de la lesion. El principal hallazgo es la
identificacion morfologica de las célu-
las de Langerhans; siendo indispensable
confirmar su positividad para CDla y
Langehina (CD207)®.

Pronéstico
Se han identificado 2 factores de mal
prondstico:
1. Edad <2 anos.
2. Presencia de disfuncién 6rganica
(Tablas IV y V).
Ademas son factores de riesgo para
desarrollar secuelas (Tabla VI):
1. Enfermedad multisistémica.
2. Enfermedad de més de 5 afios de
duracioén.

Tratamiento

El tratamiento esta adaptado al ries-
go, de acuerdo a la extension y severidad
de la enfermedad. En general, la enfer-
medad 6sea localizada y cutdnea tienen
un curso benigno sin recurrencias. Sélo
deben recibir tratamiento las lesiones
6seas que produzcan incapacidad, dolor,
deformidad o riesgo de fractura.

El tratamiento quimioterapico esta in-
dicado en pacientes con:
¢ Enfermedad multisistémica.
e Disfuncion organica.
e Compromiso de sitios especiales (p. ej.,
SNC).

Se basa en la combinacion de vin-
blastina, etopdsido y prednisolona
durante 6 semanas como tratamiento
inicial, seguido de un tratamiento de
mantenimiento adaptado a la respuesta
inicial (12-24 meses)®.
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Tabla IV. Factores pronésticos en la HCL

Factores prondsticos Mortalidad
Diagnéstico antes de los 2 afios 55-60%
Namero de érganos afectados 1-2 0%
3-4 35%
5-6 60%
7-8 100%
Disfuncién organica al diagnéstico Presente 66%
Ausente 4%
Evolucion durante el tratamiento Sin progresioén en 6-12 m 0%
Desarrollo de disfuncion orgénica 100%
Localizacién Osea Baja
Cuténea Baja

Tabla V. Definicién de érganos de riesgo

Hematopoyético

Anemia: Hb <10 g/dl, R. nacidos <9 g/dI

Leucopenia: leucocitos <4.000/ul
Trombopenia: PLT <100.000/ul

Higado
medioclavicular y/o

Crecimiento >3 cm bajo el borde costal en la linea

Disfuncién (hipoproteinemia <5,5 g/dl, hipoalbuminemia

<2,5 g/dl) ylo

Hallazgos histolégicos de enfermedad activa

Bazo Crecimiento >2 cm bajo el borde costal en la linea medioclavicular

Tabla VI. Secuelas de la HCL

Pulmonares Fibrosis pulmonar progresiva
Hepaticas Cirrosis/hipertensioén portal
Endocrinas Talla baja/déficit GH/diabetes insipida

Neuropsiquiatricas

Ataxia cerebelosa/signos piramidales/

alteracion comportamiento

Ortopédicas
Sordera
Pédida de piezas dentarias

Para los pacientes no respondedores,
en la semana 6° la supervivencia es del
24%, y para los respondedores, del 89%.

Sarcoma histiocitico

Es una enfermedad extremadamente
rara, mas frecuente en adultos. No es un
sarcoma como tal, ya que se relaciona
con las células dendriticas interdigi-
tantes o foliculares. Se ha encontrado
asociaciéon con otras neoplasias hema-
tologicas, como: leucemia linfobldstica

aguda, linfoma folicular o mielodispla-
sia.

Su manifestacion clinica depende
del 6rgano comprometido y los sin-
tomas presentes se deben a afectacion
extranodal uni o multifocal. Principal-
mente, estas manifestaciones son a ni-
vel gastrointestinal, cutaneo y de tejidos
blandos.

El compromiso solitario de los gan-
glios linfaticos se ve en <20%. La mayo-
ria de los pacientes presentan una masa



palpable y sintomas sistémicos (pérdida
de peso, fiebre) o por compresion.

El diagnostico esta basado en el es-
tudio anatomopatolégico e inmunohis-
toquimico. Estas lesiones no expresan
CDlani CD207, ni marcadores de célu-
lasT o B (p. ¢j., mieloperoxidasa, CD33).

El tratamiento no esta estandariza-
do. Las opciones terapéuticas actuales
se basan en la cirugia, radiacion o qui-
mioterapia.

Enfermedades originadas en
los macroéfagos

Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)

Es un sindrome clinico asociado a
condiciones genéticas o adquiridas que se
caracteriza por una respuesta inflamatoria
excesiva, con proliferacion incontrolada de
linfocitos activados y macréfagos, defectos
en la apoptosis y alteraciones en la funcién
de las células natural killer (NK)@3),

Afecta comunmente al sistema reti-
culo-endotelial, estando principalmente
comprometidos: bazo, higado, médula
6sea, ganglios linfaticos y sistema ner-
vioso central.

Los histiocitos tienen caracteristicas
morfologicas e inmunofenotipicas nor-
males, aunque inmaduros y activados.
Es comun la hemofagocitosis (principal-
mente de eritrocitos). Se ha observado
ademds fagocitosis de plaquetas y fibrina
contribuyendo a la presencia de trom-
bopenia e hipofibrinogenemia.

La LHH incluye una forma genética
o familiar (autosémica recesiva) y for-
mas secundarias asociadas a: infeccion,
cancer, enfermedades autoinmunes y
reumaticas (conocido como sindrome
de activacion macrofagica —SAM).

La incidencia de la LHH pri-
maria o familiar se ha estimado en
0,12/100.000 ninos/ano. En el 70%
de la forma familiar, las manifestacio-
nes clinicas aparecen antes del afo y,
generalmente, entre el primer y sexto
mes de vida; sin embargo hay casos
genéticos descritos en adolescentes y
adultos jovenes.

La LHH secundaria puede deberse a:
* Infecciones: entre las infecciones

asociadas con LHH estan: EVB, CMV,

parvovirus, herpes simple, VZV, sa-
rampion, herpes-8 y HIV. También,
puede coincidir con infecciones
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Tabla VII. Criterios diagnésticos de la linfohistiocitosis hemofagocitica

a. Historia familiar o diagndéstico genético especifico y/o
b. Criterios clinicos y de laboratorio (5 de 8 criterios)

1. Fiebre

2. Esplenomegalia (>3 cm por debajo del reborde costal)

3. Citopenia (2 6 3 lineas celulares):

— Hb <9 g/dl, plaguetas <100.000/ul, neutréfilos <1.000/ul
4. Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogenemia
— Triglicéridos en ayunas =3 mmol/L o >3DS del valor normal para la edad

— Fibrinégeno <1,5 g/L 0 <3DS
. Ferritina =500 ug/L

00 N O O

bacterianas (Brucella, gramnegati-
vos, tuberculosis), parasitos (Leis-
hmania) o infecciones fungicas.

e E.autoinmunes: dentro de las enfer-
medades autoinmunes relacionadas
con LHH se incluyen: lupus eritema-
toso sistémico, artritis reumatoidea,
poliarteritis nodosa, enfermedad
mixta del tejido conectivo, sarcoido-
sis pulmonar, esclerosis sistémica y
sindrome de Sjogren. Estos pacientes
desarrollan la LHH seguido de una
infeccion o por la misma enferme-
dad.

* Otras patologias: se ha relacionado
con inmunodeficiencias, como: in-
munodeficiencia variable comun,
sindrome linfoproliferativo ligado
a X, E. Chediak Higashi y sindrome
linfoproliferativo postrasplante.

Etiologia

En la LHH familiar o primaria existe
una alteracion de la citotoxicidad y apop-
tosis, debido a la disminucion severa o au-
sencia de la actividad asesina natural (NK).

En estos pacientes, una vez las NK
se activan por un estimulo determinado,
se libera una gran cantidad de citocinas
(IFN vy, GM-CSE, TNFa.) que, a la vez,
promueven la respuesta inflamatoria, ac-
tivando los macréfagos y modulando la
respuesta de los linfocitos T.

La respuesta inmune, que en una
persona sana finalizaria cuando des-
aparece el antigeno, es persistente y
sostenida en estos pacientes al tener la
actividad NK comprometida, generan-
do una hiperactivaciéon de linfocitos T
y macréfagos, e hiperproduccién de

. Factor soluble de la interleuguina 2 0 sCD25 =2.400 U/ml
. Disminucién o ausencia de la actividad de las células NK
. Hemofagocitosis en la médula ésea, liquido cefalorraquideo o ganglios linfaticos

citocinas que, en conjunto, generan el
dano tisular, dando lugar a las manifes-
taciones clinicas de la enfermedad.

En general, parece que existe un fac-
tor desencadenante para que se manifies-
te la enfermedad, y en la mayoria de los
casos suele ser una infeccién virica banal.

En un 40-50% de los pacientes, se
han hallado mutaciones en el gen de la
perforina (PRF1) y en los genes MUNC
13-4y sintaxin 116,

La perforina es una proteina expre-
sada en linfocitos y macréfagos cuyo
papel es formar poros en la membrana
de la célula diana y favorecer la lisis os-
motica. También, estd implicada en la fi-
nalizacién de la funcion de la célula pre-
sentadora de antigenos. Si la perforina es
defectuosa, la funcion presentadora de
antigenos nunca termina, persistiendo la
estimulacion de los linfocitos T®).

Manifestaciones clinicas

Generalmente, tiene un comienzo
variable e inespecifico, como: pérdida
de peso, anorexia, diarrea, fiebre alta,
rash cutdneo y adenopatias.

Si la enfermedad no es identificada,
tiene un curso rapido y progresivo con
persistencia de la fiebre, hepatoesple-
nomegalia, didtesis hemorragica, cito-
penias e ictericia.

Los sintomas neurologicos pueden
aparecer en el curso clinico inicial con:
convulsiones, irritabilidad, signos de
meningismo o defectos neurolégicos
focales. Los hallazgos de laboratorio
principales son: las citopenias en 2 6 3
series, especialmente anemia y trombo-
penia, hipofibrinogenemia, hiperferriti-
nemia e hipertrigliceridemia (Tabla VII).
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El marcador con mayor sensibili-
dad es un valor de sCD25 por encima
de 2.400 U/ml. Otro hallazgo fun-
damental es la marcada disminucion
de la actividad NK y de la actividad
celular T.

Compromiso del sistema

reticulo-endotelial

*  Meédula 6sea: generalmente es hiper-
plasica en los estadios tempranos. La
hemofagocitosis es un hallazgo poco
sensible y especifico, con presencia
variable y heterogénea. En las etapas
avanzadas, disminuye la celularidad
y puede confundirse con una médu-
la aplasica. La ausencia de hemofa-
gocitosis no descarta la posibilidad
de LHH.

* Bazo: existe expansién de la pulpa
roja, infiltracién mononuclear e his-
tiocitos con hemofagocitosis.

* Higado: el compromiso hepatico se
refleja por la infiltracion linfocitaria
en los espacios porta y lobulillos he-
paticos. En fases avanzadas, puede
haber hepatitis cronica persistente.
Hay incremento de las transamina-
sas, hiperbilirrubinemia, elevacién
de la LDH (>1.000 U/L) y coagu-
lopatia.

* Ganglios linfaticos: la linfadenopa-
tia a cualquier nivel es caracterisitica
de la LHH. Suelen ser multiples. Se
producen por la proliferacién lin-
foide y acumulacién histiocitaria.
Generalmente, no son dolorosas ni
se asocian a signos inflamatorios
locales®).

* Sistema nervioso central: en los esta-
dios iniciales, hay afectaciéon menin-
gea por infiltracién de macrofagos;
posteriormente, hay cambios peri-
vasculares, afectacion difusa tisular
y necrosis multifocal. El estudio de
LCR en los pacientes con LHH puede
estar alterado, mostrando leucocito-
sis, hiperproteinorraquia e histioci-
tos espumosos.

Diagnéstico

La Sociedad Histiocitaria propuso
una guia que resume los criterios para
diagnosticar la enfermedad (Tabla VII).

La positividad de los resultados ge-
néticos especificos es suficiente para
el diagnostico; por lo que, los estu-
dios genéticos son claves en la LHH.
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La hiperferritinemia se ha introduci-
do como un criterio de gran utilidad
diagnostica por su accesibilidad y sen-
sibilidad.

El diagnostico diferencial es dificil,
porque el cuadro clinico inicial puede
ser variable y la presencia de hemofago-
citosis no siempre es evidente.

Lo mias dificil es diferenciar la for-
ma primaria de algunas secundarias, en
especial cuando se manifiesta en niflos
pequenos, porque las formas primarias
suelen tener un desencadenante (p. €j.,
EBV).

La principal diferencia entre ellas,
es la ausencia mantenida de la actividad
citotoxica tras la remision clinica en las
formas primarias®).

La LHH debe diferenciarse de pro-
cesos infiltrativos como leucemia, linfo-
ma, HCL o enfermedades autoinmunes
(artritis reumatoidea juvenil).

Evolucién

En la LHH primaria la evolucién
suele ser progresiva y rapida, con afec-
taciéon muy grave y curso fatal en 6-8
semanas. En las formas secundarias, la
supervivencia puede ser de un 40%.
Algunos pacientes pueden mejorar es-
pontaneamente o tener reactivaciones
clinicas posteriores.

Debido a que el diagnostico es di-
ficil por los sintomas inespecificos y
porque en la primera fase de la en-
fermedad puede no demostrarse la
hemofagocitosis, el tratamiento debe
instaurarse ante cualquier sospecha
severa de LHH.

Tratamiento
El objetivo del tratamiento esta

orientado a:

1. Suprimir la hiperinflamacién res-
ponsable del fallo multiorganico y
de los sintomas que amenazan la
vida del paciente.

2. Combatir el agente patégeno desen-
cadenante (generalmente infeccio-
$0).

Para ello, se utilizan medicamentos
como: dexametasona, ciclosporina A,
etoposido e inmunoglobulinas.

Los corticoides, la ciclosporina A y
las inmunoglobulinas disminuyen la in-
flamacién con efecto inmunosupresor.
El etoposido tiene un efecto citotdxico
sobre las células histiocitarias.

En las formas primarias, es necesario
realizar TPH (trasplante de progenitores
hematopoyéticos) para obtener la cura-
cion®. En los casos de LHH secundaria,
es preciso ademas tratar la causa desen-
cadenante.

Funcién del pediatra de

Atenciéon Primaria
La funcién del pediatra en Atencién

Primaria en las patologias histiocitarias

es fundamental. Aunque son patologias

relativamente infrecuentes, el conoci-
miento de estas enfermedades permite
la sospecha clinica en la consulta externa

y la orientacién adecuada y oportuna

para el diagnostico y tratamiento.

Son manifestaciones clinicas que
un pediatra deben tener en cuenta para
sospechar HCL:

* Dermatitis seborreica refractaria o
dermatitis del paial con ulceracio-
nes y erosiones que no responde al
tratamiento convencional.

Otitis media refractaria o mastoiditis
recurrentes.

* Dolor mandibular con pérdida tem-
prana de los dientes.

* Diabetes insipida central.

* Lesiones Oseas en sacabocado, espe-
cialmente craneales.

Ademas, el pediatra de Atencion Pri-
maria debe tener presente especialmente
las infecciones como causa de LHH.
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Caso clinico

Nifia de 10 afios que acude a Urgencias por 10 dias de
evolucion de polidipsia, poliuria, nicturia y urgencia miccio-
nal. No ha presentado cambios en el comportamiento, pero la
sintomatologia le impide su actividad cotidiana y desempefio
escolar. No presenta fiebre ni polifagia.

No tiene antecedentes personales ni familiares relevantes
para la enfermedad actual.

Exploracién fisica: buena situacion clinica, sin signos de
deshidratacién. Peso: 41,2 kg (p51), talla: 150,3 cm (p80),
IMC: 18,2 (p38), TA: 112/81, FC: 110/min, T: 36,7°C.

Exploraciones complementarias: hemograma: leucocitos:
12.300 (N: 58%, L: 34%, M: 5,7%), plaquetas: 270.000,
Hb: 12,9 g/dl.

Bioquimica: glucosa: 86 mg/dl, creatinina: 0,87 mg/dl;
urea: 19,1. Na: 139 mg/dl, K: 3,6 mg/dl.

Gases venosos: pH: 7,35, pCo2: 55, HCOs: 30,4, BE: 4,8.

Orina: pH: 5,0, densidad: 1.005. Sedimento normal.

Electrolitos en orina: Na: 7 mEg/L, K: 5,4 mEq/L, cloro:
7 mEqg/L.

Osmolaridad sérica: 294 mOsm/kg (275-290).

Osmolaridad urinaria: 70,94 mOsm/kg (300-1.000).

Evolucion

Ante la sospecha de diabetes insipida, se realiza el test
de restriccién hidrica que confirma el diagnéstico y pos-
teriormente el test de vasopresina siendo compatible con
diabetes insipida central. La RM cerebral con gadolinio
evidencia engrosamiento del tallo infundibular y ausencia
de hiperintensidad de sefial en la neurohipéfisis. Ante la
alta sospecha de HCL, se realiza estudio de extensiéon que
descarta compromiso en otros sistema. Por la localizacién
de la lesién central no es posible realizar estudio anatomo-
patolégico inicial.

A los 2 afios del diagnéstico de diabetes insipida central,
debuta con un sindrome febril prolongado (20 dias) asociado
a astenia y adinamia. La biopsia digestiva evidencia infiltra-
cion histioeosindfila duodenal y esoféagica con positividad para
CD1a, pS100y langerina. Al confirmar el diagnéstico de HCL,
inicia tratamiento con vinblastina y prednisona remitiendo
inmediatamente la fiebre.

Las lesiones en el SNC persisten a lo largo de la evolu-
cién, pero en menor proporcion.
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El duelo en la infancia y

como dar malas noticias

R. Martino Alba, C. del Rincon Fernandez*

Pediatra. Coordinador de la Unidad de Cuidados Paliativos Pediatricos.

*Psicologa de la Unidad de Cuidados Paliativos Pediatricos.
Hospital Infantil Universitario Nifio Jests. Madrid

Pediatr Integral 2012; XVI(6): 494.e1-494.e4

Recibido: julio 2012
Disponible en Internet desde el 24 de septiembre de 2012

El duelo
a muerte de un ser querido es considerada como el
L acontecimiento vital mas estresante que puede afrontar
el ser humano. El duelo es, en principio, un proceso
normal que cumple una funcion adaptativa. Los nifios pueden
manifestar el duelo como un adulto, incluso desde los seis
meses se pueden observar reacciones de duelo.

Definicion de duelo

Duelo, del latin dolus (dolor), se refiere a la reaccién de
lastima, afliccién o sentimiento ante la pérdida de algo afec-
tivamente importante para el doliente. El duelo es una reac-
cién natural, normal y esperable tras una pérdida. No es una
enfermedad ni sinénimo de sufrir una depresion, aunque las

reacciones sean similares (pérdida de apetito, insomnio, tris-
teza...). El duelo es un proceso de adaptacién psicoldgica. No
requiere, en la mayoria de los casos, de intervenciones especi-
ficas, siempre que el doliente disponga de recursos adecuados,
tanto internos como externos, para hacer frente a la pérdida.

Tras una reaccion inicial emocionalmente intensa, se de-
sarrolla un proceso de adaptacion que culminard en la fase
de restitucion, cuando la persona en duelo puede volver a
colocar sus emociones en la vida y en los vivos, y adaptarse
a un medio en el que el fallecido estd ausente. El proceso
de duelo son las diferentes etapas o fases que, sin seguir un
orden lineal, atraviesan los dolientes, ya que puede haber
regresiones en la elaboraciéon del duelo en fechas sefaladas,
o épocas de mayor estrés.

@® El texto completo Gnicamente estd disponible en: www.sepeap.org y www.pediatriaintegral.es
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Coordinadores:
J. Rodriguez Contreras, J. Pérez Sanz, D. Gomez Andrés
Residentes de Pediatria. Hospital Infantil Universitario La Paz. Madrid

El Rincén del Residente es una apuesta arriesgada de Pediatria Integral. No hemos querido hacer
una seccién por residentes para residentes. Yendo mas alla, hemos querido hacer una seccién por
residentes para todo aquel que pueda estar interesado. Tiene la intencidon de ser un espacio para
publicaciones hechas por residentes sobre casos clinicos, imagenes y revision bibliogréfica.
iEnvianos tu caso! Normas de publicacién en www.sepeap.org

Imagen en Pediatria Clinica.
Haz tu diagnostico

N. Rivero Jiménez, B. Huete Hernani,
L. Magallares Garcia, R. Gonzdlez Sanchez

Residentes de Pediatria. Hospital Universitario La Paz. Madrid

Pediatr Integral 2012; XVI(6): 495-499

P

(Cudl es el diagnostico?

mon o

rematuro de 24 semanas de edad gestacional que, a
los 4 dias de vida, presenta a la exploracion fisica un
abdomen distendido, doloroso y duro a la palpacién.
Se realiza radiografia de abdomen.

Neumoperitoneo.

Atresia duodenal.

Obstruccién intestinal proximal.
Neumatosis gastrica.

Volvulo intestinal.

Figura 1.
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Discusion

Aunque los diagnosticos propuestos son compatibles con
patologia abdominal aguda, la imagen observada corresponde
a una neumatosis gastrica desarrollada dentro de un cuadro
de enterocolitis necrosante (EN).

La EN neonatal es la patologia digestiva adquirida mas
frecuente y grave en el periodo neonatal"). La afectacion gas-
trica en la EN, asi como la presencia de neumatosis gastrica
son hallazgos muy poco habituales®), de ahi el interés de la
imagen presentada. En raras ocasiones, la neumatosis gastrica
estd relacionada con una EN y parece ser un indicador de
gravedad y de peor pronostico®).

La incidencia de EN es mayor en neonatos de bajo peso
al nacimiento y menores de 28 semanas de edad gestacio-
nal(4). Su origen es multifactorial, siendo los elementos mas
importantes: prematuridad, alimentacion enteral, colonizacion
bacteriana y una respuesta pro-inflamatoria inapropiada(®.
Los segmentos frecuentemente mas afectados son el ileon y el
colon proximal, aunque cualquiera se puede ver implicado(®).

La forma clasica de presentacion incluye signos digestivos
y sistémicos(!”). Pueden aparecen signos de retraso en el va-
ciado gastrico, con restos biliosos, distensiéon abdominal con
dolor a la palpacién o sangre en heces macro o microscopica.
Los signos sistémicos incluyen aspecto séptico, letargia, apneas
y alteraciones hemodindmicas(!®.

La radiografia de abdomen dntero-posterior es la prueba
de eleccion para su diagnostico. Los signos caracteristicos son
la neumatosis intestinal y el gas en la vena porta; siendo los
signos tempranos, aunque no especificos, la distension difusa
y el patron de distribucion gaseoso intestinal asimétrico®).

Ningtn parametro de laboratorio es especifico de EN.
La leucopenia, neutropenia, presencia de formas inmaduras,
trombocitopenia, acidosis metabdlica e hiponatremia, sobre
todo, si son persistentes, son signos de gravedad, de pro-
gresion de la enfermedad y de mal pronéstico. Los valores
seriados de proteina C reactiva en suero son indicativos de
la evolucion del proceso(). Pourcyrous y cols. demostraron
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que valores elevados persistentes de PCR indicaban riesgo de
complicaciones, como estenosis o abscesos, o la necesidad de
intervencién quirtrgica?.

El tratamiento consiste en dejar al paciente a dieta absoluta
con una sonda orogastrica abierta o con aspiracién suave e
intermitente, ademas de pautar antibioterapia intravenosa de
amplio espectro(#). El 40-50% de los casos evolucionan de
este modo de forma favorable, el resto requieren tratamiento
quirtrgico®.

La mortalidad es inversamente proporcional al peso y a la
edad de gestacion, oscilando entre el 15 y el 30%().

Bibliografia

1. Demestre Guasch X, Raspall Torrent F. Enterocolitis necrosante. Proto-
colos de Neonatologia. Sociedad Espaiiola de Neonatologia. Ed. 2008.
http://www.aeped.es/documentos/protocolos-neonatologia

2. Gomez-Lopez L, Bernal Cuartas C, Garcia R, Thié Luch M, Castainén
Garcia-Alix M. Obstruccion de la salida gastrica secundaria a una en-
terocolitis necrosante. An Pediatr. 2009; 71(5): 468-9.

3. Travadi]N, Patole SK, Simmer K. Gastric pneumatosis in neonates: Re-
visited. J Paediatr Child Health. 2003; 39: 560-2.

4. Albanese CT, Rowe MI. Necrotizing Enterocolitis. Semin Pediatr Surg.
1995; 4(4): 200-6.

5. Alfa MJ, Robson D, Davi M, Bernard K, Van Caeseele P, Harding GK. An
outbreak of necrotizing enterocolitis associated with a novel clostridium

species in a neonatal intensive care unit. Clin Infect Dis. 2002; 35(Suppl
1):5101-5.

6. Claud EC, Walker WA. Hypothesis: inappropriate colonization of the
premature intestine can cause neonatal necrotizing enterocolitis. FASEB
J.2001; 15(8):1398-403.

7. Kanto WP, Hunter JE, Stoll BJ. Recognition and medical management
of necrotizing enterocolitis. Clin Perinatal. 1994; 21: 335-46.

8. Lin PW, Stoll B]. Necrotizing enterocolitis. Lancet. 2006; 368: 1271.

Buonomo C.The radiology of necrotizing enterocolitis. Radiol Clin
North Am. 1999; 37: 1187-98, vii.

10. Pourcyrous M, Korones SB, Yang W, Boulden TF, Bada HS. C-reactive
protein in the diagnosis, management, and prognosis of neonatal ne-
crotizing enterocolitis. Pediatrics. 2005; 116: 1064-69.



EL RINCON DEL RESIDENTE

A Hombros de Gigantes

Las revisiones de pediatria que te pueden interesar publicadas en las revistas

internacionales mas importantes.

D. Gomez Andrés

MIR. Hospital Universitario La Paz.
Trastornos del Desarrollo y Maduraciéon Neurolégica. IdiPaz-UAM

Pediatria general y extrahospitalaria

% %k %%k latrogenic psychological harm. Arch Dis Child.
2012; 97: 440-6

Lectura obligada. La autora proporciona una magnifica
revision en la que nos introduce a un area que no debemos
olvidar de nuestra especialidad. Debemos reconocer su im-
portancia y por qué lo es. Debemos conocer los mecanismos
a través de los cuales hacemos este tipo de dafio y entender
los mecanismos presentes en la fisiopatologia del mismo.
También, seria importante distinguir las diferencias entre los
pacientes agudos y los cronicos y los nifios y los adolescentes.
Este apasionante articulo nos informa de todo esto y nos hace
reflexionar sobre nuestra practica habitual.

%% %% % Should childhood vaccination be mandatory? Yes.
BMJ. 2012; 344: e2434
% % %% % Should childhood vaccination be mandatory? No.
BMJ. 2012; 344: 2435

Dos visiones contrapuestas sobre un hecho sobre el que
deberiamos tener una opinién formada como profesionales.
Mas complejo de lo que se podria pensar...

% % %% % The management of acute hyperkalaemia in neo-
nates and children. Arch Dis Child. 2012; 97: 376-80

La hiperpotasemia (K* >5,5 mM en nifios y >6 mM en neo-
natos) es un problema grave por los efectos a nivel cardiaco. Tras
un repaso de la fisiologia del K*, los autores detallan las causas
frecuentes de hiperpotasemia en la edad pedidtrica y hacen un
andlisis detallado de los sintomas que van apareciendo a medida
que aumenta la cifra de K*. El abordaje diagnéstico es compli-
cado, pero los autores destacan al ECG y detalles importantes de
la historia clinica (comida preparada baja en sal, medicacion)
entre otras muchas pruebas para llegar a la causa y orientar el
tratamiento. Se repasan también las estrategias para bajar el K* (o
el efecto de la hiperpotasemia) junto a su mecanismo de accion,
el tiempo de aparicién y duracion del efecto y sus riesgos. En
definitiva, un articulo muy completo sobre un tema del que no
existe mucha literatura de este tipo en Pediatria.

% %%k Toxicity of energy drinks. Curr Opin Pediatr. 2012;
24:243-51

La proliferacién de bebidas con alto contenido en cafeina
y con otros estimulantes junto a la ficil accesibilidad de las

mismas para nifios y adolescentes requiere que conozcamos
sus riesgos. Tras una discusion de los ingredientes y una de-
tallada descripcion de la farmacocinética y farmacologia de la
cafeina, los autores analizan los efectos deletéreos de la ingesta
de altas cantidades de bebidas energéticas a nivel cardiovas-
cular (arritmias e hipertensién), hepatico (casos aislados de
hepatitis aguda probablemente ligados a los altos contenidos
de niacina), renal (riesgo de fracaso renal agudo o acumu-
lacién de taurina en la enfermedad renal crénica terminal),
neurologico (asociacion a crisis epiléticas tanto de inicio como
de repeticion, casos de hemorragia subaracnoidea y preocupa-
cién por la probable toxicidad neuropatica de la piridoxina)
o psiquidtrico (empeoramiento de psicosis previa, empeora-
miento del sueflo o comportamiento impulsivo). Se dedica
un apartado especial al escaso pero alarmante conocimiento
de la combinacién de cafeina y alcohol.

ok kK k What we don't see. N Engl JMed. 2012; 366: 1328-34

La historia de la Pediatria desde el punto de vista de la
revista médica mds importante del mundo. Un articulo dife-
rente pero muy motivador.

% %% Child abuse pediatrics: prevention, evaluation and
treatment. Curr Opin Pediatr. 2012; 24: 266-73

Este articulo ofrece una actualizacién de los cambios en el
conocimiento sobre el abuso infantil en el altimo afo. Res-
pecto al abuso fisico, se revisan articulos sobre la importancia
de las fracturas ocultas, sobre tipos concretos de fractura (p.
ej., asa de cubo) y de determinadas localizaciones (craneales
o fémur) y sobre la utilidad de la serie 6sea (incluyendo una
propuesta de modificacion para la practica habitual) para la
deteccion de abuso. Se discute el diagnostico diferencial de la
fractura no accidental, como la osteogénesis imperfecta, la de-
ficiencia de vitamina D (que parece tener un papel marginal) y
las fracturas costales asociadas a RCP. En cuanto al TCE asociado
a abuso, se comentan excelentes y recientes revisiones que han
sido publicadas en los ultimos meses y se incluye el papel de
la neuroimagen y de los factores sociales para el diagnostico.
Valiosos son también los comentarios respectos a los avan-
ces en abuso sexual, destacando los acometidos respecto a la
explotacién sexual (en especial, la relacionada con Internet).

% %% % Interventions for adolescent alcohol use. Curr
Opin Pediatr. 2012; 24: 238-42
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El uso de alcohol en los adolescentes es frecuente, se asocia
a morbilidad y a mortalidad importante y provoca alteracio-
nes del comportamiento y cognitivas en el cerebro adulto,
con cambios neuroanatémicos y neuroquimicos que atin no
entendemos bien. Esta revisién, con una orientacién muy
norteamericana (esa es su limitacion), nos ofrece un andlisis
critico sobre las numerosas (y no siempre eficaces) interven-
ciones preventivas y los tratamientos del uso de alcohol en
la adolescencia.

%% % Does anti-reflux therapy improve symptoms in infant
with laryngomalacia? Arch Dis Child. 2012; 97(4): 385-87

Existe una asociacion causal bidireccional entre la larin-
gomalacia y la enfermedad por reflujo gastroesofagico. Sin
embargo, existe escasa evidencia respecto a los beneficios
del tratamiento del reflujo gastroesofagico sobre los sintomas
respiratorios, contando ademas, que el 70% de los casos de
las formas leves de laringomalacia tienden a mejorar. El arti-
culo presenta 2 visiones criticas diferenciales sobre la manera
de aplicar el conocimiento disponible. Los primeros autores
proponen un uso muy restrictivo, incluso en los caso graves;
mientras que, el autor de la segunda visién opina que seria
conveniente realizar un test terapéutico con firmacos anti-
rreflujo en los casos graves o moderados de laringomalacia.

Cardiologia

% % % % Pediatric Sudden Arrest. Pediatrics. 2012; 129: 1094

Los autores revisan la muerte subita en el nifio y en el
adolescente. Analizan una compleja epidemiologia en la que
existen pocos datos de calidad y profundizan detalladamente
en la etiologia y en el papel de los nuevos avances en Genética.
Detallan los sintomas de alarma y el diagnostico diferencial
de los mismos y discuten el papel de las técnicas de cribado
(evaluacion clinica, ECG universal...) en distintas poblaciones
(deportistas, universal...) y de la autopsia molecular sin olvi-
dar las estrategias de prevencion secundaria en los pacientes
con una muerte subita abortada.

Infectologia

%% Challenges in estimating the impact of pneumococcal
conjugate vaccines through surveillance. Pediatr Infect Dis J.
2012; 31(4): 400-3

Las decisiones caras y complejas como la vacunacion anti-
neumococica deben ser cuidadosamente vigiladas. Los autores
resumen por qué es tan complicado conocer el impacto de
esta decision sanitaria en Europa.

Nefrologia

%% %% Evaluation and management of urinary tract infec-
tions in the neonate. Curr Opin Pediatr. 2012; 24: 205-11
El autor nos proporciona una guia detallada sobre el abor-
daje diagndstico y sobre el manejo posterior de la ITU en una
poblacién especial como el neonato. Comparando con la ITU
febril del lactante, nos detalla las diferencias epidemiologicas
(marcado predominio masculino, gérmenes no E. coli, mayor
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bacteriemia...) y clinicas (mds sintomas sistémicos y fiebre
de menor grado y menor duracién). Realiza una discusién
sobre el tratamiento parenteral y su duracién para pasar des-
pués a discutir el papel diferencial de la ecografia (menor
valor por el cribado del tercer trimestre), el DMSA precoz
(menor sensibilidad y ausencia de capacidad predictiva para
el reflujo) y la CUMS (mayor utilidad en los neonatos que en
el resto de la edad pediatrica). También, queda espacio para
discutir el papel de los marcadores séricos para la prediccion
de la lesién parenquimatosa, de la profilaxis antibacteriana
en el reflujo o en la dilatacion de vias urinarias y de la cir-
cuncision.

Neonatologia

%k k%% Management of neonates with suspected or proven
early-onset bacterial sepsis. Pediatrics. 2012; 129: 1006-15

Completisima y sencilla revision sobre la politica actual del
manejo de los pacientes de alto riesgo de sepsis y los pacientes
con sepsis confirmada en Neonatologia. Muy interesante y
muy completa.

%%k k k Management of posthaemorrhagic ventricular di-
latation. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2012; 97: F229-33

No es facil encontrar literatura de esta calidad sobre este
tema. Los autores discuten este problema desde la anatomia
y la fisiopatologia hasta el tratamiento pasando por el diag-
ndstico ecografico y de la hipertension intracraneal.

k% New technologies for the rapid diagnosis of neonatal
sepsis. Curr Opin Pediatr. 2012; 24: 165-71

El diagnostico de sepsis durante el periodo neonatal es
complicado porque los sintomas son inespecificos y el he-
mocultivo tiene numerosos falsos negativos. La busqueda de
un marcador diagnostico ideal (rdpida elevacion, elevacion
mantenida durante un periodo y capacidad predictiva de
la gravedad) ha tenido 2 abordajes: nuevos marcadores de
respuesta a la infeccién (indices hematologicos, reactantes
de fase aguda como la PCT, el advenimiento de los DAMPs,
CD11b, CD64, MBL o calprotectina, el uso de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca como biomarcador y la aparicién
de scores en el liquido amniético) y nuevos métodos de de-
teccion bacteriana (PCR de la regién conservada bacteriana
16S 0 métodos de espectroscopia de masas).

Neumologia

% %k %% Non-cystic fibrosis bronchiectasis. J Paediatr Child
Health. 2012; 48(5): 382-8

En esta corta, pero profunda revision sobre las bron-
quiectasias no asociadas a fibrosis quistica, los autores nos
resumen la definicion, discutiendo el papel de las distintas
pruebas de imagen e incluyendo a este cuadro dentro de un
espectro clinico mas amplio que comienza en la bronquitis
bacteriana crénica y pasa por la enfermedad pulmonar su-
purativa cronica. También, discuten la epidemiologia y las
distintas formas de presentacion y el abordaje diagnostico y
terapéutico a utilizar.



Neurologia

%% %% % Update on the management of simple febril sei-
zures: emphasis on minimal intervention. Curr Opin Pediatr.
2012; 24:259-65

Del 2 al 5% de los nifios entre los 6 y 60 meses tendran,
al menos, una crisis febril. Las crisis febriles simples y las
“casi-simples” tienen un prondstico excelente y es importante
distinguirlas de las complejas: el articulo empieza por dar
pistas para ello. También, es importante identificar la causa de
la fiebre: el articulo sigue discutiendo el uso de la puncién
lumbar, el uso de otras pruebas diagndsticos (tira de orina y
test virales rapidos) y el especial papel de los virus HHV-6 y
HHYV-7. Existen dudas sobre pruebas para descartar problemas
neurolégicos: el articulo no recomienda ni el EEG ni la prue-
ba de imagen ni un ionograma en las crisis simples. Dado el
importante riesgo de recurrencia, se han ensayado distintas
estrategias preventivas que ese articulo analiza y, en resumen,
destaca que los antipiréticos profilacticos o al inicio de la fiebre
no sirven para nada y tienen riesgos, que los anticonvulsivantes
de manera continuada son eficaces pero con multiples efectos
adversos y que los anticonvulsivantes intermitentes al inicio
de la fiebre son también eficaces para evitar la crisis pero sus
efectos indeseables, el hecho de la crisis comience antes que la
deteccion de la fiebre y que no cambien el prondstico a largo
plazo hacen que esta opcion sea también poco recomendable.

% %% %% Developmental dyslexia. Lancet. 2012; 379: 1997-
2007

Maravillosa revision sobre un problema frecuente al que
no prestamos la atencién debida. Cualquiera interesado en el
neurodesarrollo deberia leerla.
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% % % Encephalopathy in children: an approach to as-
sessment and management. Arch Dis Child. 2012; 97: 452-8

Un articulo que proporciona informacién valiosa para el
diagndstico de una entidad clinica compleja.

Obesidad

Yk Family-related predictors of body weight and weight-
related behaviours among children and adolescentes: a systema-
tic umbrella review. Child Care Health Dev. 2012; 38(3): 321-31

Los autores realizan una excelente revision, tipo “paraguas”,
para conocer el efecto de distintas terapias que incluyen a la fa-
milia y de los habitos relacionados con el peso sobre la obesidad
de los nifos y los adolescentes a través de los resultados de las
revisiones sistematicas previamente publicadas. Los resultados
indican que las estrategias de recompensa paterna, la partici-
pacion de los padres en los tratamientos y en la prevencion
de la obesidad y que la terapia cognitivo-conductal familiar
consiguen reducir la obesidad o el IMC de los niilos. Respecto a
los factores de riesgo, sélo una practica como la monitorizacién
parental se asocia con una nutricién saludable en la infancia,
pero hay comportamientos familiares que si influyen en una
nutricién saludable en la infancia (p. ¢j., ausencia de un control
restrictivo sobre la seleccion de alimentos por los padres) o en la
actividad fisica de la adolescencia (p. €j., actividad fisica de otros
hijos). También, son importantes las variables socioeconémicas.

Oncologia
% %% Retinoblastoma. Lancet. 2012; 379: 1436-46

Detalladisima revision sobre el tumor intraocular mas fre-
cuente. Muy util como fuente de consulta o para especialistas.

+Pediatri(@

Esta nueva seccién pretende dar a conocer aquellas tecnologias nuevas para la dificil (o imposible) tarea de enfrentarse a
un ordenador para obtener informacion dtil (es decir, de alta calidad, actualizada y completa pero no excesiva).

Podcasts, iTunes y www.coursera.org

D. Gomez Andrés

MIR. Hospital Universitario La Paz. Trastornos del Desarrollo y Maduracion Neurolégica. IdiPaz-UAM

a formacion médica estd sufriendo un cambio cons-
tante con la emergencia de nuevas tecnologias que han
permitido globalizar el conocimiento y hacerlo cada
vez mas accesible. Hoy dedicamos esta seccién a 3 de ellas.
Los podcasts son un tipo de distribucion digital en la que
uno recibe archivos de audio, video o PDF tras una suscripcion
(habitualmente gratuita). Son un método muy tutil de mante-
nerse informado y numerosas revistas meédicas y grupos ligados
a sociedades o universidades tienen este tipo de distribucion
digital. De momento, la mayoria de los podcast son en inglés
(una excelente lista: http://goo.gl/cHgnC).

iTunes no es sélo un programa de gestiéon de musica de
Apple. Su utilidad va mucho mds alld y a parte de ofrecernos
podcasts sobre medicina muy interesantes, nos ofrece iTunes
U donde existen muchos cursos de medicina de las universi-
dades mas potentes del mundo.

WWW.Coursera.org es otra experiencia interesante sobre
esa nueva formacién médica: es un recopilatorio de lo que
se ha venido llamar “Massive Open Online Academic Edu-
cation programs”. Es un proyecto con un nimero creciente
de cursos de universidades norteamericanas de muchisimo
prestigio.
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+ ¥ Investigar en Atencién Primaria

En esta nueva seccién se van a presentar los capitulos del libro

“Manual de Iniciacion a la Investigacion en Pediatria de Atencidn Primaria” recientemente editado
por la SEPEAP. Consideramos esencial potenciar y desarrollar los conocimientos,
habilidades y actitudes de los pediatras de Atencion Primaria en el campo de la investigacion,

que contribuird a mejorar el cuidado de nuestros pacientes.

Os animamos a que nos enviéis vuestros trabajos de investigacion, que tras la evaluacion por
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Concepto

n el tltimo tercio del siglo XX, la ruptura de la l6gica

cientifica con los modelos deterministas, la irrupciéon

de los modelos estocasticos, la revolucién autonomista
de los pacientes y la creciente conciencia ética de las nuevas
generaciones de médicos, introdujeron en la clinica la l6gica
cientifica. La medicina dejaba de ser un arte y se alejaba de la
tentacion tecnologica para convertirse definitivamente en un
humanismo cientifico. En Espaia, este reconocimiento de la
clinica como una disciplina cientifica vino unido al primer
Fondo de Investigacion Sanitaria de la era democratica, ya
que algunos médicos pusieron en marcha una determinada
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politica cientifica y un empefio pedagdgico para implementar
la 16gica estocastica aplicada a la clinica. En la practica, esto
supuso la creacién de unidades de investigacion en practi-
camente todos los hospitales del pais. Por primera vez, la
investigacién en las instalaciones sanitarias publicas dejé de
ser una investigacién sumergida para convertirse en una in-
vestigacién transparente, publica e institucional. Los hospitales
y otras instituciones sanitarias eran por fin reconocidos como
organismos publicos de investigacién. Asi, se unieron a los
modelos de gestién de ciencia de la mayoria de los paises
mas avanzados cientificamente, en los que la investigacion
biomédica se hace en las grandes instalaciones sanitarias.

® El texto completo Gnicamente estd disponible en: www.sepeap.org y www.pediatriaintegral.es

PEDIATRIA INTEGRAL



Critica de libros

Carlos Marina
Pediatra y Profesor de la
~ Universidad Europea de
| Madrid (UEM)

El vencedor de la viruela: JENNER
Juan José Fernandez Teijeiro
Nivola libros y ediciones S.L.; 2012

El tener la oportunidad de leer y comentar un libro escrito
por un distinguido pediatra, como el Dr. Juan José Ferndndez
Teijeiro, es motivo de indudable satisfaccion. Si ademas se va
a tratar de la mds completa y amena biografia del descubridor
de la primera vacuna, de la mas importante medida de Medi-
cina Preventiva, el interés suscitado no hace mas que aumentar.

Nuestro autor enriquece su relato con la experiencia ad-
quirida in situ viajando al escenario geografico donde trans-
curre gran parte de la vida de Edward Jenner (1749-1823),la
pequena ciudad de Berkeley, condado de Gloucester, en el sur
de Inglaterra. Inolvidables fotografias, hechas por su esposa
y colaboradora, dan feliz testimonio grafico de su aventura.

Los que solamente recordabamos la brillante intuicién de
Jenner al comprobar, a finales del siglo XVIII (1796), coémo
las ordefiadoras de las vacas, afectadas por la cow-pox (vi-
ruela vacuna), padecian una enfermedad pustulosa en sus
manos, de evolucién benigna, pero que las dejaban protegidas
contra la terrible small-pox (viruela humana), iniciando una
serie de inoculaciones que conducirian al descubrimiento de
la primera vacuna —la antivariélica—, quedamos gratamente
sorprendidos al poder seguir, paso a paso, todo el devenir,
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tanto familiar como cientifico, de nuestro protagonista, Ed-
ward Jenner.

Resulta realmente admirable el comprobar la rudimenta-
ria, aunque completa, formacién, durante la segunda mitad
del siglo XVIII, del posteriormente tan preclaro y brillante
cientifico. Desde los 12 afios, admitido como aprendiz con
el médico de la familia, para posteriormente, con 21 afios,
trasladarse a Londres, donde con el célebre Dr. John Hunter
obtiene un “certificado de estudios médicos”. A los 24 afios,
y ya de vuelta en Berkeley, inicia su ejercicio profesional como
“cirujano rural”, una especie de médico de segunda categoria.

El afan biologico investigador de Edward Jenner se pone
de manifiesto desde sus afios juveniles: resultan curiosisimos
sus estudios sobre la hibernacién de los erizos, el lanzamien-
to de un globo de hidrégeno segtin la experiencia de los
hermanos Montgolfier, asi como la purificacion del tartaro
emético, entre otras tan variadas actividades. En 1789, a los
40 afos de edad, es elegido Fellow de la Royal Society por
sus investigaciones sobre el cuco. Tres afios después recibe ya
un diploma en Medicina de la Universidad St. Andrews de
Escocia. Su prestigio se consolida y su éxito en el ejercicio
clinico como Médico General es manifiesto.

Y asi, pagina tras pagina, el Dr. Fernandez Teijeiro, autor
de esta inmejorable biografia, nos lleva hasta el ano 1796.
El Dr. Jenner tiene 47 espléndidos afios. Decide entonces
proceder a la inoculacién del nifio de 8 afios James Phipps,
hijo de la ordefiadora Sarah Nelmes, con exudado de una
de las pustulas de la mano afectada por la cow-pox (viruela
vacuna), para poco después proceder a la inoculacién de
dicho nifio —como pediatra es emocionante el comprobar el
papel desempefiado por James— con exudado de vesicula de
small-pox (viruela humana). No hay afectacion alguna. La
inmunidad frente a la viruela queda desmostrada. Ha nacido
el primer producto inmunobiolégico protector de la salud
frente a la viruela.

El otro gran protagonista de este hecho histérico fue la
vaca Blossom (Flor) contagiante de la ordefiadora. “Vaca =
cow”, en latin “vacca”, por ello, ailos mds tarde, en home-
naje a Jenner, todos los nuevos productos inmunobiolégicos
descubiertos recibirian el nombre de “vaccines = vacunas”.

Tras muchas dificultades, se consigue poner en marcha la
aplicacién universal de la vacunacién antivaridlica por todo
el mundo conocido. La colaboraciéon de la Corona Espanola,
a traves del Rey Carlos IV y su Expedicion Filantropica a
todo el Imperio podria ser objeto de otro libro. El objetivo:
la erradicacion de la viruela, conseguida el 8 de mayo de
1980. El mayor éxito, segun la OMS de la Medicina Preven-
tiva mundial.

Interés creciente, curiosidad mantenida y entusiasmo
lector permanente, son los sentimientos generados por la
recomendable lectura de este libro fruto del esfuerzo inves-
tigador de un inquieto y brillante escritor y pediatra, el Dr.
Juan José Fernandez Teijeiro.

PEDIATRIA INTEGRAL

501



502

NOTICIAS

Visita nuestra web

Director: Dr. A. Redondo Romero

T i L)
T —
e,

I."-'h'T

WWW.Sepeap.org

A través de nuestra Web puedes encontrar:
* Informacion de la Agencia Oficial del Medicamento.

* Criterios del Ministerio de Sanidad y Consumo sobre la
valoracién de méritos para la fase de seleccion de Facul-

tativos Especialistas de Area.

* Puedes bajar los CD-ROM de los Congresos Nacionales

de la SEPEAP

e Puedes acceder a los resimenes de los tltimos nimeros

de Pediatria Integral.

* También puedes acceder a los nimeros anteriores com-

pletos de Pediatria Integral.
* Informacion sobre Congresos.
¢ Informe sobre Premios y Becas.

* Puedes solicitar tu nombre de usuario para acceder a toda

la informacién que te ofrecemos.
*  Ofertas de trabajo.
* Carpeta profesional.

* A través de nuestra Web tienes un amplio campo de co-

nexiones.
Nuestra web: www.sepeap.org jTe espera!
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